UNIVERSIDAD NACIONAL DE CHIMBORAZO
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
CARRERA DE ODONTOLOGIA

Titulo “Demencia tipo Alzheimer y su relacién con la enfermedad
periodontal”

Trabajo de Titulacion para optar al titulo de Odontéloga

Autor:
Najera Garofalo, Maria Belén
Tutor:
Dr. Xavier Guillermo Salazar Martinez

Riobamba, Ecuador. 2023



DERECHOS DE AUTORIA

Yo, Maria Belén Néajera Garofalo, con cedula de ciudadania 020219276-1, autora del trabajo
de investigacion titulado: Demencia tipo Alzheimer y su relacion con la enfermedad
periodontal, certifico que la produccién, ideas, opiniones, criterios, contenidos y
conclusiones expuestas son de mi exclusiva responsabilidad.

Asimismo, cedo a la Universidad Nacional de Chimborazo, en forma no exclusiva, los
derechos para su uso, comunicacion publica, distribucién, divulgacion y/o reproduccion total
o parcial, por medio fisico o digital; en esta cesidn se entiende que el cesionario no podra
obtener beneficios econdmicos. La posible reclamacion de terceros respecto de los derechos
de autor (a) de la obra referida, sera de mi entera responsabilidad; librando a la Universidad
Nacional de Chimborazo de posibles obligaciones.

En Riobamba, 30 de Junio del 2023

Maria Belén Najera Garofalo

C.1: 020219276-1



DICTAMEN FAVORABLE DEL TUTOR Y MIEMBROS DE TRIBUNAL

Quienes suscribimos, catedriticos designadas Miembros del Tribunal de Grado del trabajo
de investigacion Demencia tipo Alzheimer y su relacion con la enfermedad periodontal,
presentado por Marka Belén Ndjera Gardfalo, con oédula de identidad dimero 020219276-
I, emitimos el DICTAMEN FAVORABLE, conducente a la APROBACION de la
titulacién, Certificamos haber revisado y evaluado el trabajo de investigacion y cumplida
la sustentacion por parte de su autor; no teniendo mis nada que observar,

De conformidad a la normativa aplicable firmamas, en Riobamba 25 de septicmbee del
2023.

Dra, Marfa Mercedes Caldertn

MIEMBRO DEL TRIBUNAL DE GRADO ~~

Dva. Kathy Llori Otero

MIEMBRO DEL TRIBUNAL DE GRADO (m‘“’

Dr. Xavier Guillermo Salozar Martinez

TUTOR




CERTIFICADO DE LOS MIEMBROS DEL TRIBUNAL

Quienes suscribimos, catedriticos designados Miembros del Tribunal de Grado parn la
evaluacion del trabajo de investigaciin Demencia tipo Alzhcimer v su relacidn con la
enfermedad periodontal, presentado por Maria Belén Néjera Gardfalo, con obdula de
identidad nimero 020219276-1, bajo la tutoria de Dr. Xavier Guillermo Saluzar Martinez;
certificamos que recomendamos la APROBACION de este con fines de titulacita.
Previnmente se ha evaluado ¢l trabajo de investigacidn y escuchada la sustentacion por
parte de su autor; no tendendo més nada que observar.

De conformidad a la normativa aplicable firmamos, en Riohamba 25 de septiembre del
2023,

Presidente del Tribunal de Grado
Dr, Crstion David Guzmén Carrasco

Miembro del Tribumsal de Grado

Dra. Marta Mercedes Calderon

Miembro del Tribunal de Grado

Dra. Kathy Llori Otero




UNIVERSIDAD HACIONAL DE CHIMBORAZO
FACULTAD BE CIENCIAS DE LA SALUD

COMISIAMN DE INVESTIGACION ¥ DESARROLLD CiD
Exi 1133

Riobamba 19 de julio del 20Z 3
Oficio N® 81-2023-1 5-L/RKUND-CID-20213

Dr. Carlos Alberio Albdn Hurtada
DIRECTOR CARRERA DE ODONTOLOGIA
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
L'NACH

Presente.-

Estimade Profiesor

Luego de expresarle un cordial saludo, en atencidn al pedido realizado por el Dr. Javier
Salazar, docente tutor de la carrera que dignamente usted dinge, para que en cormespondencia
cofi lo indicado por el sefbor Decano mediante Oficio N® 0383-D-FC5-ACADEMIC(O-
UNACH-2023 realice validacidn del porcentaje de similitud de coincidencias presentes en
el trabajo de mvestigacidn con fines de titulacidn que se detalla a continuacion; tengo a bien
remitir el resultado obtenido a través del emples del programa URKUND, lo cussl comunico
para la continuidad al trimite correspondiente.

Documents amshaes v acelldss Yo Validaciin
Ne Tinde del trabajo | Y ape URKUND
NEmero del estudiante
verificado
ot N
Demencia Lipwn
| 03215-0-FC5-18- | Alzheimer v su relacidn | Ndjera Gardfalo Maria i «
04-2023 con  la  enfermsedad | Belén
perbodomtal
Alentamente,
DERIITFROT
GIMA M —
ALEXANDRA =
LD e
GLIADALLPE

PhD. Alexandra Pilco Guadalupe

Delegado Programa URKLND

FCS / UNACH

Cle Dy Gonzalo E. Bonilla Pulgar — Decano FCS




DEDICATORIA

A mis queridos padres, su amor incondicional, sacrificio y constante motivacion han sido la
fuerza impulsora detras de mis logros. Gracias por creer en mi desde el principio, por su
apoyo emocional y econdémico, y por ser mi roca en momentos de dificultad. Su confianza
en mi ha sido un motor para alcanzar mis metas y estoy eternamente agradecido por todo lo
que han hecho por mi. A mi amado hermano, agradezco por ser mi compafiero de vida y por
estar siempre a mi lado. Gracias por ser mi confidente y por recordarme que puedo lograr
todo lo que me proponga.

A mi querido novio le agradezco por su amor incondicional, comprension y paciencia. Usted
ha sido mi mayor apoyo emocional y mi fuente de inspiracion. Gracias por estar a mi lado
durante las largas noches de estudio, por celebrar mis éxitos y por animarme en los
momentos dificiles.

A mis respetados docentes de la carrera de odontologia, su dedicacion, conocimiento y
pasion por la ensefianza han sido cruciales en mi formacion académica y profesional.
Valoraré siempre la contribucion que han hecho en mi vida y en mi camino hacia la
excelencia profesional.

A mis amigos de la carrera de odontologia, gracias por ser mi familia fuera de casa. Nuestras
risas compartidas, nuestras horas de estudio juntos y nuestro apoyo mutuo han sido
invaluables. Agradezco por los momentos de distraccion, el compafierismo y el aliento
constante. Saber que puedo contar con ustedes ha hecho esta experiencia universitaria mucho
mas enriquecedora.



AGRADECIMIENTO

En primer lugar, agradezco a Dios por brindarme la fortaleza, sabiduria y guia divina a lo
largo de esta travesia académica. Su presencia constante ha sido mi mayor inspiracion y
fuente de motivacion. Gracias por sostenerme en los momentos de dificultad y por
bendecirme con las oportunidades para crecer y aprender.

A través de estas palabras, quiero expresar mi mas profundo agradecimiento a la Universidad
Nacional de Chimborazo y a todos los miembros de la Facultad de Ciencias de la Salud y
Carrera de Odontologia. Ha sido un honor y un privilegio estudiar en esta prestigiosa
institucion y formar parte de esta comunidad académica.

A mi estimado tutor de tesis, Dr. Xavier Salazar, le agradezco sinceramente su dedicacion,
orientacion y paciencia a lo largo de este proyecto. Su profundo conocimiento, experiencia
y compromiso han sido fundamentales en mi desarrollo como investigador. Gracias por su
orientacion experta, sus valiosas sugerencias y su constante apoyo.

También quiero agradecer a los profesores miembros de mi jurado calificador. Su
participacion activa, su rigurosidad académica y sus valiosos comentarios han enriquecido
enormemente mi trabajo de investigacion. Aprecio profundamente su dedicacion y el tiempo
que han invertido en evaluar mi tesis. Sus aportes criticos y constructivos me han ayudado a
mejorar y crecer como estudiante e investigador.



INDICE GENERAL

DERECHOS DE AUTORIA......ocooeeeeee ettt 2
DICTAMEN FAVORABLE DEL TUTOR Y MIEMBROS DEL TRIBUNAL.................. 3
CERTIFICADO DE LOS MIEMBROS DE TRIBUNAL ......cccoiiiiiiniieeceee e 4
CERTIFICADO ANTIPLAGIO ..ooocee ettt naa e anne e 5
DEDICATORIA ...ttt ettt sttt e et st e nennes 6
AGRADECIMIENTO ..ottt et e e e e e e aa e e e ne e e ennes 7
CAPITULO oot 15
1. INTRODUGCCION ...ttt sttt 15
1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ..ottt 16
1.2, JUSTIFICACION .....ooiiiiiireiriteciecie ettt 18
1.3, OBUIETIVOS ...ttt sttt ettt e et st nene e 19
1.3.1.  ODJEtiVO GENETAL .....ccuiiiiiiieie e 19
1.3.2.  ODbjetivos ESPECITICOS ...uvciviiieiieie ettt 19
CAPTTULO ottt 20
2. MARCO TEORICO. ...ooviveeieeeeeeess e ses sttt s sttt sae e naanenaas 20
2.1. Enfermedad Periodontal ............ccooiiiiiiiiiiiee e 20
2.1 1. DEFINICION ..ottt bbb 20
2.1.2.  Importancia y PreValenCia.........ccocciieieiieiiiieiese st 20
2.1.2.1.  Relevancia para la salud publica..........ccccocovieiiiieiicicccee e, 20
2.1.3.  Etiologia de la enfermedad periodontal ...............ccoceiiiiniiiiiincineese e, 20
2.1.3.1.  Factores bacterianos: Biofilm.........cccccoriiiiiiiiiie e, 20
2.1.3.2.  Factores genéticos ¥ hereditarios ..........ccoccovrerereiieneese e 21
2.1.3.3.  Factores ambientales y de estilo de vida............ccccooveviiiiiiciie i, 21
2.1.3.4.  Condiciones sistémicas y comorbilidades...........cccooereriiiinniineneisese e, 21
2.1.4. Clasificacion y tipos de enfermedad periodontal..............ccccooveviiiiiieie e, 22
2.1.5. Diagnostico de la enfermedad periodontal .............cccooeieriiiiinniineneseee, 24
2.1.5. 1. EVAluacCion CHINICA ......ccoiiii i 24
2.1.5.2.  EXAmMenes radiografiCoS .........cccuiiririeiienieie sttt 24
2.1.5.3.  Pruebas microbiol0gicas y genétiCas............ccccceevrriieriiiiiieeie e 24
2.1.6.  Prevencion de la enfermedad periodontal.............ccooooviiiiiniiienineeeee, 25
2.1.6.1.  Higiene bucal y técnicas de cepillado ...........ccceeveiieiiiiiiicce e, 25
2.1.6.2.  Control del tabaco y factores de riesgo modificables ............ccocvviriiiiiininnnn, 25
2.1.6.3.  Visitas regulares al odontélogo y limpiezas dentales profesionales ................. 25

2.2. Introduccion a la enfermedad de AlZNEIMEer.........coooeeeee e 25



2.2.1. Definicion de la enfermedad de AlZNEIMET ......eeeeeeeeiee e 25

2.2.1.1.  Importanciay prevalencia de la enfermedad de Alzheimer.............ccccevvennnne. 26
2.2.1.2.  Relevancia para la salud publica y el envejecimiento de la poblacion ............. 26
2.2.2. Etiologiay factores de riesgo de la enfermedad de Alzheimer ...........cc.cceverennen. 26
2.2.2.1.  Factores genéticos Yy hereditarios .........ccccceevereiiieieericiie e 26
2.2.2.2.  Factores ambientales y de estilo de Vida...........coovvvriieiencineee, 26
2.2.2.3.  Enfermedades y condiCioNes asOCiadas. .........cccecvverrerueriesieeniesiieseesieeeesieeneens 27
2.2.2.4.  Neuropatologia y fiSiopatologia.........ccccereiiireiiiiii e 27
A T B - Vo 0o 151 £ ot ISP 27
2.2.3.1.  Evaluacion clinica y COgNItIVA .........coieiiiiiiiecie e 27
2.2.3.2. EXAMENEes de NEUIOIMAQEN .......ccviieieeie e sie et see et ste e re e 27
2.2.3.3.  Pruebas de liquido cefalorraquideo y biomarcadores ............ccccocererereneninnnne, 28
2.2.3.4.  Diagnostico diferencial ............cccoooveiieiiiie i 29
2.2.4. Clasificacion y etapas de la enfermedad de Alzheimer ..........ccccooviveininincnnn, 29
2.2.4.1.  Alzheimer de inicio temprano y de inicio tardio...........cccooveviiiciecie e, 29
2.2.4.2.  Etapas progresivas de la enfermedad®...........c..cccoooevveerecieeeceeeeee e, 30
2.2.5.  Tratamiento y manejo de la enfermedad de Alzheimer.........c.ccccoovvevvicecieenenn, 30
2.25.1.  Tratamientos farmacol0gicos aCtuales ............cooeireriineneieiseeese e 30
2.2.5.2.  Terapias N0 farmacolOgiCas...........ccccvveveiieiieie e 31
2.3. Relacidn de la enfermedad periodontal con la demencia tipo Alzheimer ................... 31
CAPITULO T oot 32
3. METODOLOGIA. ... ..ottt e be s reabesbeereaneeneenees 32
3.1. Disefio de 1a INVESLIGACION ........ccueiieiieie e 32
311, DESCIIPIIVA ..ottt ettt bbbttt bbbt n e 32
312, CUAITALIVA ..ottt bbb 32
3.2, PODBIACION ...ttt a s 32
3.3 IMIUBSTIA ...ttt b et h e e b b nn e nree s 32
3.4, Criterios de SEIECCION. .......cecveiee ettt 32
341, Criterios de INCIUSION ......cviiiiiiic e 32
3.4.2.  Criterios de BXCIUSION .....c.ccviiieiieie ettt ne e nneas 33
3.5, TECNICAS € INSLIUMEBNTOS. ... ecveerieieieite sttt ie e ie ettt eseesbesre b sbesreaneeneeneas 33
3.6. Analisis y seleccion de publiCACIONES. .........ccoiiiiieriiiiiree e 33
4. RESULTADOS Y DISCUSION .......cooieiireeieiiesteesseseeessesess s sesee s senesnenaans 39

4.1. Laenfermedad periodontal y la enfermedad de Alzheimer en pacientes mayores de 60
1[0TSR P PSR PPRURTUR PR 39



A.1.1. GENEIANUAUERS. ...t e e ettt e e e e et e e eeeeas 39

4.1.2.  EfeCtos INFIAMALOIIOS ......cueeiiiieiieiecie sttt 39
4.1.2.1. Efectos inflamatorios relacionados con bacterias orales asociadas con la
enfermedad periodontal y el desarrollo de placas amiloides..........ccoccvevvviiieninnieenciiennnn, 39
4.1.2.2.  Enfermedades orales comunes distintas a la enfermedad periodontal .............. 40
4.2. Mecanismos bioldgicos subyacentes que vinculan la enfermedad periodontal y la
enfermedad de AlZNEIMET ... 41
4.2.1. Teorias sobre los mecanismos bioldgicos Subyacentes ..........cccocvvvvvvivsveieeriennn, 41
4.2.2.  Migracion de Bacterias periodontales y su repercusion en el cerebro.................. 43
4.2.3.  Efectos de los mecanismos biol0gicos subyacentes ...........c.ccoceovrerenniincreinennns 43
4.2.4.  Consecuencia de la invasion bacteriana en el Cerebro.........ccocvvevieninvsiinieeninnnn, 43
4.2.4.1.  Infiltracion DACLEriana ..........cccevviiiicicieec e 43
4.2.4.2.  GINQIPAINGS. .....ciiiiiirieiteeie et e ieeste et ste et e e seeste e e e teesteetesreesteesesreesteeeesneesreas 44
4.2.4.3.  Respuesta inflamatoria CroniCa .........c.coevviiiieiiie e 44
4244, ESIES OXIUALIVO ....ccviuieiieieiiesie sttt 44
4.2.4.5.  Interaccion con proteinas amiloides..........cocvvereireiiiieiinene e 44
4.2.4.6.  Disfuncion MitoCONAIIAL..........cccoiiiieiiiiiere e 44
4.2.5. Procesos moleculares que comparten la enfermedad periodontal y la enfermedad
A8 AIZNBIMET ...ttt bbbttt b e bbb et ne e e e 45
4.3. Procesos INFlamatOrios. ........oiveiiiieiieie et 45
4.4, ReSPUESLAS INMUNITATTAS .......civeeriiieie ettt e e sre e e e s reeeesneennees 47
4.5. Tratamientos periodontales en la prevencion o disminucién de la progresion de la
enfermedad de Alzheimer en pacientes con enfermedad periodontal ................cccoeeenen. 48
45.1.  TratamientoS gENEIAIES .......cooiiiiiiiiiiieie ettt 48
4.5.2. Beneficios del tratamiento periodontal en pacientes con Alzheimer.................... 50
4.6. OtraS CONSIABIACIONES ......veivieieerieeiiesieesieeseesteeteeseesteeseeaseesreesseaneesseessaeneesneesseensesneennens 51
oI O = o] o T 0% o (o] 1 PSSR PRORPRRRIN 51
4.6.2. ¢Laperiodoncia se considera una disciplina médica preventiva? ..............cc....... 51
A7, DISCUSION ...ttt ettt ettt e bttt e st e s e st e tebenbeebesbeabeaneeneeneas 52
CAPITULO V oottt 54
5. CONCLUSIONES y RECOMENDACIONES........cccceitiieieieiene e, 54
o T0 I O o 1153 o] =T RSP 54
5.2. RECOMENUACIONES .......eiiiieitieiiieie ettt sttt sb ettt b et sb e e be s b e e b e 54

BIBLIOGRAFIA ..o oo e et e e e e e e et e e e e ee e e et e s e e e e et e e e e e eer e, 56



INDICE DE TABLAS.

Tablal. Clasificacion actual de la enfermedad periodontal .............ccceoviviiiieeiiciennn, 22
Tabla 2.  Etapas progresivas de la enfermedad de Alzheimer..........ccccooveviiieieniiiennnn, 30
Tabla 3.  NUmero de articulos por base de datos............cccveveiieriiie i 33
Tabla4. Términos de busqueda, utilizadas en base de datos ..........cccocevevieiiiviiiiiienienn, 33
Tabla5.  Andlisis de fuentes mediante Metodo PICOS. .........ccevviiiiienineneseseseeienn 34
Tabla 6.  Andlisis PICOs por seleccion de resultados de busqueda. ...........ccccecvverieennne 35
Tabla 7.  Criterios de iNnClusion Y eXCIUSION ........cc.ocoveiieiiiic e 36
Tabla8. Andlisis comparativo de estudios sobre la relacion de la enfermedad periodontal
y el deterioro cognitivo tipo Alzheimer en adultos MaYOres..........cccccvevvevvereeiiesieese e, 40
Tabla9. Teorias sobre los mecanismos bioldgicos que relacionan el deterioro cognitivo
tipo Alzheimer y la enfermedad periodontal ..............cccooveiieiiiiccicc e 41
Tabla 10.  Analisis del mecanismo de migracion bacteriana hacia el cerebro ............... 43
Tabla11.  Tratamientos PeriodONtales...........cccveiiiiieiieii i 49
Tabla12.  Terapias complementarias disponibles para el raspado y alisado radicular .. 49
Tabla 13.  Terapia quirdrgica periodontal ............ccccooveviiiiieccece e 49
Tabla14.  Terapia de mantenimiento periodontal.............coovriiieneninencseeeee 50
Tabla 15.  Tratamientos periodontales enfocados a disminuir o reducir el deterioro..... 50



INDICE DE GRAFICOS

Grafico 1. Diagrama PRISMA ...ttt 38

Grafico 2. Procesos iNFIAMAONIOS ......eeeeee et e e e e e 45

Gréafico 3. Respuesta Inmunitaria que relaciona la enfermedad periodontal con la demencia
TIPO ALZNBIMET ..o 47



RESUMEN

El presente trabajo de investigacion tiene como objetivo realizar una revision sistemética y
critica de la literatura cientifica disponible sobre la relacion entre la enfermedad periodontal
y la demencia tipo Alzheimer en pacientes mayores de 60 afios. Se recopilo informacion de
manera sistematica y organizada a partir del analisis de articulos cientificos en bases de datos
reconocidas como PubMed, MEDLINE, Wiley, ScienceDirect y Scopus, obteniendo un total
de 60 articulos. Los estudios analizados revelaron una asociacion significativa estos
padecimiento, sugiriendo que la infiltracion del cerebro con patdgenos periodontales, como
P. gingivalis, desencadenando una respuesta inflamatoria crénica e inmunoldgica,
contribuyendo al dafio neuronal y al progreso de la enfermedad de Alzheimer. Estos
hallazgos resaltan la importancia de considerar la salud bucal como un factor de riesgo en el
desarrollo del Alzheimer en personas mayores. La revision sistematica y critica de la
literatura cientifica disponible ha avanzado significativamente en el conocimiento de la
relacién entre las dos patologias en pacientes mayores de 60 afios. Se identificaron los
mecanismos bioldgicos subyacentes y se establecieron vinculos claros entre ambas
enfermedades. Ademas, se obtuvieron hallazgos significativos sobre las mejores practicas
para la prevencion y tratamiento, mejorando la atencion médica y odontoldgica. Esta
revision sienta las bases para futuras investigaciones y abre nuevas perspectivas en el campo.
Sin embargo, se requiere una mayor investigacion para comprender completamente los
mecanismos subyacentes y desarrollar enfoques integrales para abordar ambos
padecimientos en esta poblacion vulnerable.

Palabras claves: Alzheimer, enfermedad periodontal, neuroinflamacion, prevencion



ABSTRACT

This research ams i review the available sciemtific litersbure systemanically and
critically am the relatiorship between penodontal disesse and Alrhesmer's dementia in
patients over 6. Information was collected systematically and orgamized by analyzing
scoentific anicles i recognized datshases such as PubMed, MEDLIKE, Wiley,
ScienceDirect, and Scopus, obinng 60 pieces. The siudies examined revealed a
significant association between these conditbors, suggesting that the mfilirstion of the
brain with perisdontal pathogens, such as P gingivalis, mepers a chromc inflammatory
and mmmunological response, comtributing o newronal damage and the progression of
Alzheimer's disease. These findings highlight the impostance of considering oral healith
as a nsk facior for developmmg Alrheimer’s disease in elders. The sysiematic and critcal
review of the available scienific hieratare has significandy advanced the knowledge of
the rebbionshap between the two pathologes in pabients over &0, The wnderfying
hiological mechamisms were dentified, and clear links between the two diseases were
established. In additiom, segnificant findings were obimined on best practices for
prevemiion and treatment, mmproving medical and dental care This review lays the
fomndation for future research and opens new perspectives. However, further research is
required po fully understand the wmderlving mechanizms and deveop comprehensive
approaches io address both conditions in this vulnerable population.

Kevwaords: Alzheimer's disease, penodonial disease, neuroinflammation, prevention

Reviewed by

Ms.C. Ana Maldonado Ledn
ENGLISH PROFESSOR
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CAPITULO I
1. INTRODUCCION

Este estudio corresponde a una revision de la literatura con el objetivo de investigar la
relacion entre los pacientes con Alzheimer y las enfermedades periodontales. Se busca
analizar articulos académicos de calidad recolectados de diversas fuentes cientificas. El
Alzheimer es la principal causa de trastornos neurocognitivos en la poblacion adulta y se
caracteriza por una pérdida progresiva de la funcion cognitiva. La neuroinflamacion juega
un papel fundamental en su aparicion y progresion®.

Las enfermedades periodontales son patologias inflamatorias producidas por disbiosis y
representan la principal causa de pérdida de dientes. Ademas, se ha sugerido que son un
factor fundamental en diversas patologias sistémicas como enfermedades cardiovasculares,
alteraciones en el embarazo, patologias hepaticas, diabetes y trastornos de degeneracion
cognitiva como el Alzheimer®.

La problematica abordada en esta investigacion se relaciona con el incremento de la
poblacién afectada por Alzheimer. Actualmente, alrededor de 47 millones de personas en
todo el mundo se ven afectadas por esta enfermedad®. El Alzheimer es mas comin en
personas mayores de 65 afos, al igual que la enfermedad periodontal, la cual tiene una mayor
prevalencia en individuos de mayor edad. Considerando el aumento de la esperanza de vida,
se estima que el niamero de personas con Alzheimer llegard a 152 millones para el afio 2050,
convirtiéndose asi en un grave problema de salud a nivel mundial®.

El interés de esta investigacion es academico y cientifico, ya que busca obtener un
conocimiento actualizado sobre la relacidn entre los procesos inflamatorios resultantes de la
enfermedad periodontal y el deterioro cognitivo en pacientes con Alzheimer. Ademas,
pretende ayudar al personal de salud oral y general a prevenir el avance y la gravedad de
estos procesos neurodegenerativos mediante un correcto diagnéstico y cuidado de la salud
oral.

Para este estudio se utilizara una metodologia de revision de la literatura descriptiva y
observacional. Se analizaran articulos cientificos de las principales bases de datos cientificas
para visualizar las posibles asociaciones entre la demencia de tipo Alzheimer y la
odontologia en la rama de periodoncia.

El objetivo de esta investigacion es realizar una revision sistematica de la literatura cientifica
disponible sobre la relacién entre la enfermedad periodontal y el Alzheimer en pacientes
mayores de 60 afos. Se busca comprender los mecanismos bioldgicos subyacentes,
identificar las mejores practicas para la prevencion y tratamiento de estas enfermedades, y
establecer futuras lineas de investigacion en el campo.
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1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Alzheimer es la forma mas comun de demencia en los adultos mayores, conforma la
principal causa de discapacidad y dependencia de este grupo de pacientes con sus familiares
o cuidadores. El Informe Mundial sobre el Alzheimer realizado en el afio 2018, indica que
existe 50 millones de individuos en el mundo que viven con demencia, de las cuales dos
tercios estan afectados por la Enfermedad de Alzheimer, ademas se estima que para el afio
2030, si no se dan descubrimientos cientificos novedosos, se observard un aumento,
alcanzando casi los 74,7 millones de personas perjudicadas y en el afio 2050 esta patologia
aumentaria a152 millones ®©),

Mientras tanto, con respecto a la periodontitis, la Organizacién Mundial de la Salud @),
menciona que existe aproximadamente un 19% de adultos con padecimientos periodontales,
lo que asume méas de mil millones de casos en el mundo. En una encuesta global de
patologias, se encontré que la afeccion periodontal grave es la sexta dolencia de la cavidad
oral mas comun, que afecta aproximadamente al 11% de la poblacién mundial, y su presencia
también aumentara ®®),

Segun la BBC ®, el Alzheimer es una epidemia creciente, con mas de 5 millones de
estadounidenses que la padecen. Se estima que para 2050, aproximadamente 14 millones de
estadounidenses de 65 afios 0 mas viviran con esta enfermedad a menos que los cientificos
desarrollen nuevos enfoques o tratamientos para prevenirla o curarla (. La Organizacion
Panamericana de la Salud %, afirma que mas de 10 millones de personas en América viven
con demencia. Los paises latinoamericanos con mayor aumento en la prevalencia de
demencia fueron los de Centroamérica y algunos de Sudamérica 29,

Con respecto a las patologias de origen periodontal en América Latina, los estudios
existentes muestran que esta incidencia es mayor que en otras partes del mundo, y que las
cifras son alarmantes. (15-18% en comparacion con el 11% reportado a nivel mundial). Se
ha sugerido que estas cifras altas en América Latina se explican por condiciones que no son
especificas, como, condiciones bioldgicas de la region, niveles de pobreza, educacion,
desigualdad social y el acceso limitado a los servicios de salud ©.

La esperanza de vida en el Ecuador y el mundo va en aumento, pero el nimero de enfermos
de Alzheimer en el pais es inquietante, pues se estima que unas 120.000 personas viven con
esta afeccion. La junta de beneficencia de Guayaquil V), realizé una investigacion, en la
cual se ve un total de 840 casos de demencia que fueron diagnosticados y tratados en el afio
2019, incluidos 543 casos en mujeres y 297 casos en hombres. Se considera que estos datos
podrian estar disminuidos, la investigacion se realiz6 en pandemia y no hubo un
acercamiento favorable hacia los pacientes. Finalmente hay estudios realizados en el
Ecuador acerca de las enfermedades periodontales, afirman que este grupo de molestias son
patologias comunes con una frecuencia del 20% al 50% de la poblacion, la cual aumenta con
la edad, observado en el 70% de los adultos mayores de 65 afios®).
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Estudios recientes respaldan ahora la existencia de una relacion directa entre la periodontitis,
y la Enfermedad Alzheimer. Los mecanismos subyacentes a la asociacién ain no se han
dilucidado por completo, sin embargo, en general se acepta, aunque no se ha confirmado,
que los patdgenos orales ingresarian en el torrente sanguineo, induciendo una inflamacién
sistémica de bajo grado que afecta negativamente la funcion cerebral. De hecho, un informe
reciente demostrd que los patdgenos orales y sus proteinas toxicas infectan el cerebro de los
pacientes afectados?.
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1.2.  JUSTIFICACION

La importancia del presente proyecto de investigacion radica en establecer posibles
relaciones entre la presencia de la enfermedad periodontal y condicion neurodegenerativa
del Alzheimer, mediante la identificacion del mecanismo patologico, lo que permitira
contribuir desde la mirada de las diferentes investigaciones aspectos de caracter teorico con
el respaldo de evidencia cientifico-academica.

El aporte de esta revision estara enfocado hacia la divulgacion académica que brinda el
estado del arte sobre el tema en cuestidn, ubicando atributos, caracteristicas y enfoques que
permitirdn dilucidar de forma clara y concisa la posible relacion entre las variables descritas.
El problema que se analiza tiene que ver con una de las enfermedades que desde el punto de
vista clinico tiene una proyeccion importante de afectacion en una poblacion importante en
el mundo; por lo que, este estudio pretende contribuir de gran manera al tratamiento
preventivo de esta enfermedad, desde los hallazgos de una revision sistematica de la
literatura.

Actualmente no se ha evidenciado una aplicacién desde la perspectiva del cuidado
odontoldgico en la especialidad de periodoncia, asociado a este tipo de enfermedades
neurodegenerativas, lo que implicaria el crear conciencia entre las distintas especialidades
de la salud y su asociacion a los cuidados de la salud oral.

Este proyecto se enmarca de forma pertinente en la linea de investigacion correspondiente
al area de la salud, responde idealmente a un problema de gran impacto, y ademas cuenta
con el apoyo de un especialista en el area de la periodoncia como docente tutor; finalmente
el acceso a bases de datos académicas de alto impacto es factible gracias a la cantidad de
evidencia cientifica existente.

Los aportes que proporciona esta investigacion al area de la salud son variados por tanto
tiene varios beneficiarios, iniciado por el personal de la salud, al conocer esta posible
relacion, ayudaria a los especialistas en la derivacion de los pacientes, no solo ver el
problema desde un punto especifico sino mas general, analizando los factores de riesgo con
la mejora de las condiciones de salud de este tipo paciente. Los individuos en estas
condiciones de salud se beneficiarian de forma indirecta, debido a que el correcto
diagnostico y tratamiento precoz conseguiria mejorar sus condiciones y calidad de vida.
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1.3. OBJETIVOS
1.3.1. Objetivo general:

Realizar una revision sistemética y critica de la literatura cientifica disponible sobre la
relacion entre la enfermedad periodontal y la enfermedad de Alzheimer en pacientes
mayores de 60 afios, con el fin de comprender los mecanismos bioldgicos subyacentes,
identificar las mejores préacticas para la prevencion y tratamiento de estas enfermedades y
establecer futuras lineas de investigacién en el campo.

1.3.2. Objetivos Especificos

Identificar los estudios mas relevantes que analizan la relacion entre la enfermedad
periodontal y el Alzheimer en pacientes mayores de 60 afios.

Analizar los mecanismos bioldgicos subyacentes que vinculan la enfermedad periodontal y
el Alzheimer, incluyendo los procesos inflamatorios y las respuestas inmunitarias.

Evaluar la eficacia de los tratamientos periodontales en la prevencion o disminucion de la
progresion del Alzheimer en pacientes con enfermedad periodontal, mediante un analisis
critico de la literatura cientifica disponible.
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CAPITULO I
2. MARCO TEORICO.

2.1. Enfermedad periodontal
2.1.1. Definicion

Esta patologia engloba una gran cantidad de afecciones inflamatorias cronicas de la encia,
hueso alveolar y ligamento periodontal que sostienen los dientes. Comienza con la gingivitis,
que es la inflamacion localizada de la encia iniciada por biofilm. La periodontitis ocurre
cuando la gingivitis no tratada progresa hasta la creacién de "bolsas" periodontales
profundas, que si no son controladas conduciria a la pérdida de piezas dentales 915,

2.1.2. Importanciay prevalencia

Este padecimiento, se considera una de las mayores amenazas para la salud oral. Existe
prevalencia tanto en paises desarrollados como en vias de desarrollo, afectan alrededor del
20-50% de la poblacion mundial. La alta incidencia en adolescentes, adultos y personas
mayores la convierte en un problema de salud ptblica®®. Ademas estudios realizados en el
afio 2022 en paises bajos 1, han determinado que las enfermedades periodontales severas
y generalizadas estdn presentes con mayor frecuencia en pacientes con afecciones
sistémicas, estos resultados demuestran una mayor atencion al cuidado oral.

2.1.2.1. Relevancia para la salud publica

Las estrategias de prevencion de dolencias bucodentales corresponden incorporarse en las
iniciativas protectoras de enfermedades sistémicas para reducir la carga de morbilidad en las
poblaciones. La reduccion de la incidencia y la prevalencia de este padecimiento seria capaz
de reducir las molestias sistémicas asociadas y minimizar su impacto financiero en los
sistemas de atencion de la salud®®).

2.1.3. Etiologia de la enfermedad periodontal
2.1.3.1. Factores bacterianos: Biofilm

La gingivitis y periodontitis son iniciadas y mantenidas por microorganismos de la placa
dental. El biofilm microbiano ha sido ampliamente estudiado y comprende
aproximadamente alrededor de 150 especies de bacterias en una sola persona, y hasta el
momento se han identificado hasta 800 categorias diferentes. Los patdgenos relacionados
incluyen bacterias anaerobias gramnegativas, espiroquetas e incluso virus®4.

Las formas agresivas de la enfermedad periodontal se han asociado con la colonizacion por
clones especificos de Aggregatibacter actinomycetemcomitansen, otras especies, incluyendo
Porphyromonas gingivalis, este microorganismo se ha considerado un patogeno clave y
asociado con periodontitis severa 417,

e Patogénesis

A medida que se han realizado avances tecnoldgicos en los campos de la microbiologia,
inmunologia e inflamacion, ahora reconocemos que la inflamacion esté en el centro de las
respuestas destructivas que conducen a la descomposicion gingival y soporte periodontal.
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La acumulacién de bacterias en el entorno subgingival da como resultado la difusion de
productos bacterianos y toxinas a través del epitelio de union hacia los tejidos del huésped.
Como resultado, el huésped genera una respuesta inmunoinflamatoria que se caracteriza por
una red compleja de interacciones celulares y moleculares en los tejidos del individuo
infectado™®.

e Inflamacioén en la periodontitis

Las citoquinas, quimioquinas, metaloproteinasas, mediadores lipidicos de respuesta
temprana, leucotrieno B4 y prostaglandina E2 aumentan en los tejidos periodontales y
liquido crevicular cuando existe periodontitis 8.

2.1.3.2. Factores genéticos y hereditarios

Se estan llevando a cabo investigaciones para identificar los genes y polimorfismos
asociados con todas las formas de enfermedad periodontal, lo cual resulta de gran
importancia para la prevencion, pues permite comprender la posible relacion entre la
herencia o la presencia de sindromes#9),

Se ha prestado especial atencién a los polimorfismos de los genes involucrados en la
produccidn de citoquinas. Los cambios epigenéticos, como la metilacion o acetilacién de las
bases del ADN vy las alteraciones en la cromatina, afectan el patron de expresion génica y
son capaces de influir en la legibilidad del cddigo genético. No obstante, aln se desconocen
en gran medida las vias epigenéticas que participan en la modulacion de los genes
inflamatorios y antiinflamatorios ¥,

2.1.3.3. Factores ambientales y de estilo de vida

Fumar es uno de los factores de riesgo mas relevantes para la periodontitis, existe evidencia
que sugiere cambios en la flora microbiana oral, aumenta el nivel de ciertos
microorganismos periodontales y afecta la respuesta inmunoldgica del huésped. Hay
investigaciones que demuestran que la nicotina presente en los cigarrillos podria provocar la
descomposicion del tejido, ya sea de forma directa o indirecta a través de su interaccién con
otros factores presentes en el entorno oral. Ademas, se observa una relacién significativa
entre una mala higiene bucal y un incremento en la acumulacién de placa dental, asi como
una mayor prevalencia y gravedad de la enfermedad periodontal .

2.1.3.4. Condiciones sistémicas y comorbilidades

La susceptibilidad del huésped seria influenciada por diversos factores sistémicos, y uno de
ellos es el nivel de hormonas. Algunas mujeres experimentan inflamacion gingival antes de
la menstruacion y durante la ovulacion debido a un alto nivel de progesterona, que bloquea
la reparacion de las fibras de colageno y provoca la dilatacion de los vasos sanguineos. De
manera similar, las pacientes embarazadas tienen mayor propension a presentar cambios
gingivales, lo cual ha demostrado ser un factor de riesgo para el parto prematuro. La
deficiencia de estrogeno, por otro lado, reduce la densidad Gsea después de la menopausia,
lo que resultaria en una disminucion del hueso alveolar y, en Ultima instancia, la pérdida
dental520),
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La diabetes mellitus se relaciona con la destruccién del ligamento periodontal, lo que
ocasionaria la pérdida prematura de piezas dentales. Los fluidos creviculares gingivales y la
saliva en pacientes diabéticos con periodontitis presentan concentraciones altas de
mediadores inflamatorios, incluyendo diferentes tipos de citoquinas, en comparacion con
individuos sanos con enfermedad periodontal .

Algunos medicamentos, como los antidepresivos triciclicos, la atropina, los antihistaminicos
y los bloqueadores beta, disminuyen el flujo de saliva y provocan sequedad bucal. Ademas,
ciertos farmacos como la fenitoina, la ciclosporina y la nifedipina son capaces de inducir el
crecimiento anormal de los tejidos gingivales, lo cual dificulta la adecuada remocion de la
placa que se encuentra debajo de la masa gingival agrandada, agravando asi su condicion
periodontal existente (520:21),

Se ha demostrado que el estrés reduce el flujo de secreciones salivales, lo cual podria
favorecer la formacion de placa bacteriana. Ademas, se ha observado que individuos con
depresion presentan una mayor concentracion de cortisol en el liquido crevicular gingival y
responden de manera deficiente al tratamiento periodontal419),

2.1.4. Clasificacion y tipos de enfermedad periodontal

En 2017, las enfermedades y alteraciones periodontales fueron clasificadas como "Salud
periodontal, enfermedades y alteraciones gingivales"@Y,

Tabla 1. Clasificacion actual de la enfermedad periodontal

PERIODONTITIS ESTADIFICACION: Clasifica la enfermedad periodontal por su gravedad y la
cantidad medible de tejido destruido, en una etapa inicial se determina mediante la perdida de
insercién clinica, si esta variable no se encuentra disponible se determina la pérdida Gsea
radiogréafica
Periodontitis | Etapa I Etapa Il Etapa 111 Etapa IV
Gravedad Pérdida de | 1-2 mm 3-4 mm Mayor o igual | Mayor o igual
insercion abmm abmm
clinica
Pérdida Osea | Tercio Tercio Extendiéndose | Extendiéndose
radiogréafica | coronal coronal al medio tercio | al medio tercio
>15% 1506-33% de raiz de raiz y mas
alla.
Perdida  de | Sin pérdida | Sin pérdida | Menor o igual | Menor o igual
dientes de dientes de dientes a 4 dientes por | a 5 dientes por
periodontitis. | periodontitis.
Complejidad | Local Max. Max. Adicional a | Adicional a
profundidad | Profundidad | etapa Il etapa ll
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mm

Mayormente
horizontal
pérdida
hueso

de sondeo <4

de

de sondeo <5
mm.

Mayormente
horizontal
pérdida
hueso.

de

Profundidades
de sondeo
>6mm

Pérdida OGsea
vertical >3 mm

Compromiso
de bifurcacion
Clase Il o 1l

Defectos de
cresta
moderados

Necesidad de
rehabilitacion
compleja
debido a:

Trauma oclusal
secundario
(movilidad I1)

Defectos
severos en el
reborde,
colapso
mordida,
desplazamiento

Menos de 20
dientes

remanentes (10
pares opuestos)

de

Extension 'y
distribucion

Para cada estadio, describir la extensién como localizada (< 30% de los dientes
involucrados), generalizada (>30% de los dientes involucrados), o patrén

molar/incisivo

PERIODONTITIS CLASIFICACION: Tiene el objetivo de indicar la progresion de la enfermedad
periodontal y la respuesta al tratamiento estandar, ademés de determinar el impacto en la salud

sistémica.
Progresién Grado A: Tasade | Grado  B: | Grado C:
progresion lenta Tasa de | Tasa de
progresion progresion
moderada rapida
Criterios Evidencia | Radiogréafico | Sin pérdida | <2 mm | Mayor o igual
Primarios directa de | pérdida Osea | durante 5 afios durante 5/a2mmenb5
progresion | o Pérdida de afos afios
insercion
clinica
Evidencia | %  pérdida | <0.25% 0,25a10% |>1.0%
indirecta | 6sea/edad
de
progresion | Fenotipo del | Grandes Destruccion | La destruccion
caso depositos de | proporcional | excede la
biopeliculas con | a los | biopelicula
bajos niveles de | depdsitos de | Presente:
destruccion biopelicula | ~atrones
clinicos
especificos

sugerentes de
periodos répida
progresion y/o
inicio temprano
de la
enfermedad.
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Patréon I-M
poca respuesta
al tratamiento
inicial
convencional.

Criterios Factores Fumar No fumar <10 Fumador >10
modificables | de riesgo cigarrillos/dia | cigarrillos al
dia
Diabetes Normoglucémico | HbAlc HbAlc mayor
<7,0% en | >7% en
pacientes con | pacientes
diabetes diabéticos

Tomado de: American Academy of Peiodontology @32
2.1.5. Diagnostico de la enfermedad periodontal

El diagnostico oportuno y preciso es el primer desafio en el tratamiento de esta afeccion. La
pérdida de tejido blando y hueso periodontal es gradual y en su mayoria irreversible. Sin
embargo, diagnosticar la enfermedad periodontal en sus etapas tempranas sera dificil, suele
ser indolora y los pacientes rara vez buscan atencion temprana®®.

2.1.5.1.Evaluacion clinica

El primer sintoma de la gingivitis es el sangrado al cepillarse los dientes, y por lo general no
se presenta dolor. Las caracteristicas clinicas de la periodontitis incluyen enrojecimiento,
cambio de textura e hinchazon de las encias, asi como sangrado al realizar un sondaje.
Durante este método diagnostico, se observa la destruccion de las estructuras de soporte de
los dientes, la recesion de la encia marginal, el aumento de la movilidad de los dientes y, en
Gltima instancia, la pérdida dental 42425,

2.1.5.2. Exdmenes radiograficos

Para minimizar la exposicién a la radiacién, se recomienda emplear técnicas paralelas al
tomar radiografias periapicales intraorales. Existe una tendencia a evitar la exposicion de
series de iméagenes de toda la boca. Por lo tanto, utilizar maguinas panoramicas modernas,
se recomienda que una radiografia panoramica sea suficiente para evaluar el estado del hueso
alveolar. Sin embargo, en situaciones clinicas especificas, se complementa con estudios de
imagen periapicales seleccionados®,

2.1.5.3. Pruebas microbioldgicas y geneticas

o Microscopia directa: La microscopia de campo oscuro o de contraste se utiliza para
identificar espiroquetas y otros organismos moéviles®®),
o Cultivo bacteriano: El cultivo bacteriano todavia se considera un método de

referencia (estandar de oro). Las muestras se cultivan en condiciones anaerdbicas;
debido a que la mayoria de los patdgenos periodontales son de naturaleza
anaerobia®®.

o Método de inmunodiagndstico: Los ensayos inmunolégicos se utilizan para
detectar microorganismos diana mediante el reconocimiento de sus antigenos
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bacterianos. Esta reaccion seria revelada mediante varios procedimientos, como
ensayos inmunofluorescentes (IFA), ensayos inmunoabsorbentes ligados a enzimas
(ELISA), citometria de flujo, aglutinacion de latex y ensayos de membrana®®.

2.1.6. Prevencion de la enfermedad periodontal

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda implementar estrategias
anticipadas de salud publica que se basen en un enfoque de factores de riesgo comunes. La
prevencion se centraria en la reduccion o eliminacion de causas como el tabaquismo, el estrés
y el bajo nivel socioeconémico™®

2.1.6.1. Higiene bucal y técnicas de cepillado

La limpieza adecuada de la boca, que incluye el cepillado regular de los dientes y el uso de
hilo dental, es fundamental para evitar la enfermedad oral y la periodontitis. Estos habitos
de salud oral se complementan con un adecuado control por parte del odont6logo®®.

2.1.6.2. Control del tabaco y factores de riesgo modificables

Aunque el papel de la dieta en la prevencion de la caries es méas relevante que en la
periodontitis, una mala alimentacién tendria un impacto negativo. Las vitaminas C y E,
conocidas por sus propiedades antioxidantes, ayudan a reducir la produccion de radicales de
oxigeno reactivos durante el proceso inflamatorio. Para el control de bacterias periodontales
especificas, se utilizan sustancias como la clorhexidina, el triclosan, los aceites esenciales y
el zinc, presentes en pastas dentales, enjuagues bucales y geles. La clorhexidina reduce la
placa dental y la inflamacion gingival al disminuir los mediadores inflamatorios. Dejar de
fumar no solo inhibe la progresion de la malestar periodontal, sino que también reduce la
destruccion del tejido de soporte de los 6rganos dentales®®2?),

2.1.6.3. Visitas regulares al odontélogo y limpiezas dentales profesionales

Una vez realizado el diagnostico, el profesional de la salud elimina rapidamente los factores
etiologicos, como el biofilm microbiano en las superficies de los dientes y las encias, y
asesora al paciente sobre los posibles factores de riesgo™®®.

2.2.Introduccién a la enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer es un padecimiento neurodegenerativo progresivo
caracterizado por la acumulacion de amiloide B en forma de placas extracelulares y ovillos
neurofibrilares intracelulares, con neurodegeneracion y demencia eventuales®?.
Abdulaziz®, menciona que la dolencia de Alzheimer es una afeccion neurodegenerativa
que deteriora gradualmente las capacidades cognitivas.

2.2.1. Definicion de la enfermedad de Alzheimer

La demencia tipo Alzheimer se refiere a un inicio particular y un curso de deterioro cognitivo
y funcional asociado con la edad junto con una neuropatologia particular. Los déficits en la
capacidad de codificar y almacenar nuevos recuerdos caracterizan las etapas iniciales de la
enfermedad. Los cambios progresivos en la cognicién y el comportamiento acomparian a las
Gltimas etapas®?.
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2.2.1.1. Importancia y prevalencia de la enfermedad de Alzheimer

Se ha informado que el nimero global de personas con demencia aument6 a 43,8 millones
en 2016, y se estima que para 2050 habra 152 millones de personas con Alzheimer y otras
demencias. Dado que el inicio esta estrechamente relacionado con la edad, se espera que la
carga aumente con el envejecimiento de la poblacion y el aumento de la esperanza de vida.
Aunque no existen medidas efectivas para prevenir o curar la demencia, la creciente
evidencia ha demostrado que mas de un tercio de los casos podrian prevenirse o retrasarse
mediante el manejo de los factores de riesgo controlables®?),

2.2.1.2. Relevancia para la salud publica y el envejecimiento de la poblacion

El deterioro cognitivo tipo Alzheimer es la principal causa de demencia y se est
convirtiendo rapidamente en una de los malestares mas costosos y letales de este siglo.
Afecta principalmente a las personas mayores y a menudo se considera un proceso normal
de envejecimiento debido a la falta de conciencia. Segun los informes, afecta al 3% de las
personas de 65 a 74 afios, al 17% de adultos de 75 a 84 afios y al 32% de los individuos de
85 afios 0 mas®Y,

2.2.2. Etiologiay factores de riesgo de la enfermedad de Alzheimer

Este resulta del dafio estructural y funcional en el sistema nervioso central, incluyendo la
agregacion anormal de proteinas y procesos neurodegenerativos. Se han identificado dos
tipos de lesiones: las placas amiloides compuestas de péptidos beta-amiloides (Ap), que se
acumulan fuera de las células nerviosas, y los ovillos neurofibrilares (NFT) formados por
proteina tau hiperfosforilada, que se acumula en las neuronas. Esta patologia implica
trastornos bioquimicos, neurofisiol6gicos, neuroanatomicos y cognitivos de manera
progresiva®?.

2.2.2.1. Factores genéticos y hereditarios

El gen APOE es el principal factor de riesgo genético. Este gen esta involucrado en el
transporte de lipidos, incluido el colesterol, en los tejidos periféricos y en el sistema nervioso
central. Su funcion es asegurar el suministro de lipidos a las neuronas y mantener la
homeostasis de la membrana, lo cual es crucial en la reparacion de lesiones neuronales y
cerebrales. EI gen APOE presenta tres alelos: €2, €3 y 4. El alelo &4 se considera un factor
de riesgo genético debido a su asociacion con el volumen hipocampal atréfico, la
acumulaciéon anormal de proteina AP, los depositos de amiloide aumentados e
hipometabolismo cerebral %,

2.2.2.2. Factores ambientales y de estilo de vida

El dafio cardiovascular se asocia con un mayor riesgo de enfermedades neurodegenerativas
debido a la amplia red de vasos sanguineos que irriga el cerebro. Ademas, existen otros
factores como la hipertension, dislipidemia, diabetes, obesidad, habitos alimentarios,
tabaquismo y nivel de actividad fisica que también influiria en el riesgo de empeorar estos
malestares. Por tanto, el estilo de vida de los pacientes desempefia un papel crucial en la
exacerbacion de esta patologia®?.
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2.2.2.3. Enfermedades y condiciones asociadas

La falta de actividad cognitiva social y fisica es capaz de aumentar el riesgo de dolencias
neurodegenerativas. Un entorno enriquecido, que incluya niveles educativos mas altos,
interacciones sociales de calidad, una variedad de actividades recreativas y la practica
regular de ejercicio fisico, promueve la reserva cognitiva. Por otro lado, el consumo excesivo
de tabaco y alcohol se ha asociado con un mayor deterioro cognitivo. Ademas, antecedentes
de traumatismo craneoencefalico y pérdida de audicién favoreceria la aparicion de
enfermedades neurodegenerativas®®34.

2.2.2.4. Neuropatologia y fisiopatologia

El cerebro, al igual que el tejido adiposo, es un drgano rico en lipidos. Estos son componentes
esenciales de la materia gris, materia blanca y nucleos nerviosos, y desempefian un papel
crucial en el crecimiento neuronal y la sinaptogénesis. El colesterol y los &cidos grasos
omega-3 de cadena larga, son especialmente importantes para la funcion cerebral. La
investigacion ha demostrado que el desequilibrio en la homeostasis de los lipidos se
relaciona con un mayor riesgo de enfermedad de Alzheimer®®),

2.2.3. Diagnostico
2.2.3.1. Evaluacion clinica y cognitiva

La Enfermedad de Alzheimer se caracteriza por un deterioro cognitivo progresivo que afecta
la funcion diaria. Los pacientes experimentan desorientacion gradual en cuanto al tiempo y
la ubicacidn, asi como dificultades en el lenguaje, como la busqueda de palabras, errores
parafasicos y problemas de comprension. Con el tiempo, seria capaz de presentarse
confusion, fluctuaciones en la cognicidn, falta de conciencia, juicio deficiente, conductas
disruptivas, dificultad para reconocer rostros (prosopagnosia) y problemas con la
coordinacion de movimientos (apraxia). Ademas, empeoraria sintomas como la agitacion,
alucinaciones y delirios paranoides, los cuales son dificiles de tratar®?),

En la evaluacién y seguimiento del deterioro cognitivo se utilizan pruebas neurocognitivas
de deteccion como el Mini-Mental State Examination (MMSE) y la Evaluacion Cognitiva
de Montreal (MoCA). Estas se complementan con evaluaciones especificas en areas como
el lenguaje, la capacidad visoespacial y ejecutiva, de acuerdo a las necesidades del
paciente®23%),

2.2.3.2. Exdmenes de neuroimagen

La Academia Estadounidense de Neurologia, establece que la neuroimagen estructural es
adecuada para detectar lesiones que provocan un deterioro cognitivo®?,

e Resonancia magnética

La resonancia magnética cerebral con secuencias potenciadas en T1y T2 es util para evaluar
la anatomia cerebral, identificar la pérdida de volumen relativo y descartar otras causas
anatomicas de los sintomas®?,

En etapas tempranas del deterioro cognitivo leve y la enfermedad de Alzheimer, se observa
atrofia principalmente en la corteza entorrinal y el hipocampo. A medida que progresa la
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enfermedad, la atrofia se extiende al resto del I6bulo temporal medial, incluyendo las
circunvoluciones temporal medial, parahipocampal y fusiforme, asi como el polo temporal.
Con el tiempo, la atrofia se extiende a otras areas de la corteza, como los l6bulos temporal,
parietal y frontal. En las etapas tardias de la enfermedad, también se ve afectado el l6bulo
occipital. A medida que avanza la atrofia, los espacios del liquido cefalorraquideo aumentan
de tamafio. Las tasas de agrandamiento del ventriculo son mas pronunciadas en el Alzheimer
en comparacion con el proceso de dilatacién ventricular asociado al envejecimiento
normal®":39),

e Estudios de emision de positrones

PET con 18F-fluorodesoxiglucosa: Un isotopo radiactivo de fluor sustituye a un grupo
hidroxilo en una molécula de glucosa. La glucosa es utilizada como fuente de energia por
las neuronas. EIl hipometabolismo, describe diferentes tasas de utilizacion de glucosa,
considerado como un indicador de neurodegeneracion®”. En el caso de la demencia tipo
Alzheimer, se observan areas con hipometabolismo en regiones como la corteza cingulada
posterior, el prectineo y las cortezas temporal, parietal y frontal posterior®7=®),

Tomografia por emision de positrones de amiloide: Existen diversos marcadores
radiomarcados que se unen a las placas de B-amiloide in vivo, algunos de los cuales han sido
aprobados por la FDA. El PET-amiloide proporciona una respuesta cualitativa en relacion a
la presencia o ausencia de estas placas en el cerebro®?,

Figura 1. Tomografia por emision de positrones

Los resultados de la tomografia por emision de positrones (PET) de amiloide arrojan un
resultado positivo (A) o negativo (B) para la presencia de amiloide®".

2.2.3.3. Pruebas de liquido cefalorraquideo y biomarcadores

Una herramienta prometedora para mejorar la precision diagndstica de la demencia tipo
Alzheimer es el uso de biomarcadores en el liquido cefalorraquideo (LCR), el cual
proporciona informacién sobre el metabolismo y la patologia cerebral. EI LCR se recolecta
facilmente mediante una puncion lumbar. Estos estan asociados con los tres principales
cambios patoldgicos que ocurren en el cerebro de los pacientes afectados: el depésito de
amiloide-B (AP) en placas extracelulares, la formacion de ovillos neurofibrilares
intracelulares (NFT) y la pérdida neuronal®?,
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2.2.3.4. Diagnostico diferencial

o Demencia Frontotemporal: El deterioro generalizado que implica dafio en los
I6bulos frontales y temporales es caracteristico de la demencia. Se ha propuesto que
la presencia de marcadores de placas beta amiloide es un predictor diferencial, estos
se encuentran presentes Gnicamente en la demencia tipo Alzheimer y no en pacientes
con demencia frontotemporal “.

o Demencia con cuerpos de Lewy: Se caracteriza por el deterioro cognitivo leve, el
inicio de delirio y presentaciones de inicio psiquiatrico. A diferencia del Alzheimer,
se distingue por la presencia de depdsitos de proteinas llamados cuerpos de Lewy en
los nervios que desempefian un papel en el funcionamiento cognitivo®@®,

o Demencia vascular: Suele ser causada por dafio a los vasos sanguineos pequefios en
el mesencéfalo, lo que resulta en mini-infartos causados por sangrado en el cerebro.
A diferencia del Alzheimer, este tipo de demencia no se caracteriza por una pérdida
de memoria habitual. Los sintomas de la demencia vascular se presentan de forma
répida y su causa esta relacionada con una lesion fuerte en el cerebro@40),

2.2.4. Clasificacion y etapas de la enfermedad de Alzheimer

2.2.4.1. Alzheimer de inicio temprano y de inicio tardio

o Alzheimer de inicio temprano: La demencia de inicio temprano es menos comun
que la forma de Alzheimer de inicio tardio y generalmente afecta a pacientes menores
de 65 afios, siendo mas frecuente en aquellos con edades entre 40 y 50 afios. Las
personas con sindrome de Down tienen un mayor riesgo de desarrollar esta forma de
deterioro cognitivo. Se caracteriza por la presencia de placas y ovillos en el cerebro,
asi como una disminucién del volumen cerebral. Ademas, se ha observado una
posible relacién entre la forma temprana de demencia y un error en el cromosoma 14
del ADN humano®?,

o Alzheimer de inicio tardio: La forma mas comun es el Alzheimer de inicio tardio,
que afecta a personas de 65 afios 0 méas. Esta forma se presenta tanto esporadica como
hereditaria, aunque hasta ahora no se ha identificado un gen especifico que sea
responsable de su aparicion. El agente causal ain no se conoce con certeza®?.
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2.2.4.2 Etapas progresivas de la enfermedad®®

Tabla 2. Etapas progresivas de la enfermedad de Alzheimer

Deterioro cognitivo leve:

Alzheimer leve:

La persona experimentan lapsos de memoria,
pero los sintomas de demencia no son detectables
durante un examen médico ni por parte de
amigos, familiares o compafieros de trabajo.

Los amigos, familiares o compafieros de trabajo
comienzan a notar dificultades, mientras que
durante una entrevista médica detallada, los
médicos detectan problemas de memoria o
concentracion.

Alzheimer moderado:

Alzheimer severo:

Una entrevista médica cuidadosa diagnostica
sintomas en varias areas, como el olvido de
hechos recientes, dificultad para realizar tareas
complejas (como planificar la cena de los
invitados, pagar cuentas o administrar las
finanzas), olvido de la propia historia personal,

A medida que la enfermedad avanza, la memoria
sigue deteriorandose y producirse cambios de
personalidad. Los pacientes requieren asistencia
para llevar a cabo actividades diarias. En etapas
avanzadas, es comun que pierdan la capacidad de
responder a su entorno y necesiten ayuda para el

cambios de humor y sintomas de depresion. cuidado personal diario.

Tomado de: Alzheimer association®?)
2.2.5. Tratamiento y manejo de la enfermedad de Alzheimer

Se han investigado numerosas estrategias terapéuticas, aunque los tratamientos actualmente
disponibles se centran principalmente en el manejo de los sintomas en lugar de ofrecer
terapias curativas efectivas ©¢744),

2.2.5.1. Tratamientos farmacologicos actuales

e Inhibidores de la colinesterasa: Los inhibidores de la colinesterasa (donepezilo,
galantamina, rivastigmina) y el antagonista del N-metil-d-aspartato (NMDA), la
memantina, se han demostrado beneficiosos a corto y largo plazo para reducir el declive
cognitivo y funcional, asi como retrasar la aparicion y el impacto de los sintomas
neuropsiquiatricos®?.

e Aducanumab: En junio de 2021, la Administracion de Drogas y Alimentos de los EE.
UU. (FDA) aprob6 un nuevo farmaco, el cual es un anticuerpo monoclonal de nueva
generacion que es selectivo para los agregados de AP, lo que lo convierte en el primer
farmaco arraigado en la fisiopatologia del Alzheimer®®.

e Antagonistas de los receptores NMDA (Antagonistas de los receptores
glutamatérgicos NMDA) Estan asociados con los procesos de aprendizaje, memoria,
desarrollo y la plasticidad neural ¥,

e Antidepresivos: El 90% de las personas que reciben un diagnostico de demencia
también son diagnosticados con apatia, depresién, ansiedad, trastornos del suefio e
incluso psicosis. La intervencién farmacoldgica se introduce si los enfoques no
farmacoldgicos han fallado. El citalopram y el escitalopram son los mas comunes. Sin
embargo, el uso de antipsicoticos tipicos y benzodiazepinas es controvertido y no
recomendado®.
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2.2.5.2. Terapias no farmacoldgicas

a. Estimulacién cognitiva y terapia ocupacional

Durante el curso de la enfermedad, aproximadamente el 85 % al 90 % de los pacientes
experimentaran sintomas neuropsiquiatricos 0 comportamientos problematicos. La
psicoeducacion es fundamental e involucra la educacion tanto del cuidador como del
paciente. Ademas, la modificacion del entorno, mantener la coherencia y seguir rutinas
simples seria de gran ayuda®.

b. Actividades fisicas

El ejercicio se ha establecido como una opcion de tratamiento viable y se utilizaria como
terapia adyuvante en el tratamiento. Los estudios han demostrado que la actividad fisica tiene
efectos beneficiosos en el proceso de deterioro cognitivo. Ademas, se ha observado que el
ejercicio reduce y retrasa la aparicion de sintomas neuropsiquiatricos graves, como
depresion, confusion y apatia®®).

c. Actividades sociales

El aislamiento social es un factor de riesgo importante para el estrés mental y psicosocial, lo
cual aumenta la vulnerabilidad a enfermedades neuroldgicas. Participar en actividades
sociales tiene beneficios para el cerebro, como mejorar la neurogénesis, la plasticidad
sinaptica y las capacidades cognitivas. Ademas, la musicoterapia se basa en la interaccion
de la musica con las regiones cerebrales asociadas a las emociones y la toma de
decisiones*449),

2.3.Relacion de la enfermedad periodontal con la demencia tipo Alzheimer

Estudios recientes respaldan la existencia de una relacion directa entre estas dos
enfermedades. Aunque los mecanismos subyacentes ain no se han dilucidado por completo,
se acepta en general, aunque no confirmado, que los patégenos orales son competentes de
ingresar al torrente sanguineo, desencadenando una inflamacion sistémica de bajo grado que
afecta negativamente la funcion cerebral. Ademas, se ha demostrado que los patégenos
orales y sus proteinas toxicas infectan el cerebro de los pacientes afectados*?.

A medida que el Alzheimer progresa de las etapas tempranas a las mas avanzadas, los
pacientes tendrian dificultades para mantener una adecuada higiene oral, conduce a una
disbiosis oral que alimenta la infeccién, como la periodontitis, agravando los sintomas de
deterioro cognitivo. Hallazgos recientes también han demostrado evidencia de que la terapia
periodontal en general, asi como terapias dirigidas especificamente contra Porphyromonas
gingivalis y sus proteasas secretadas, retardarian la progresion de la enfermedad de
Alzheimer®12),
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CAPITULO Il
3. METODOLOGIA.

3.1. Disefio de la investigacion
3.1.1. Descriptiva

Esta investigacion es de tipo descriptiva observacional, mediante un analisis de articulos
cientificos sobre neuroinflamacién, Alzheimer y odontologia en la rama de periodoncia,
emitidas por revistas indexadas, estas resefias cientificas fueron seleccionadas a través de
dos bases de datos como: PubMed, Wiley, y Elsevier durante el periodo comprendido entre
los afios 2013 hasta el afio 2023, de manera organizada y bien estructurada pero enfocados
en las variables independiente (Enfermedad periodontal), y la variable dependiente
(Relacion con los pacientes con Alzheimer). Es bibliogréafica debido a que requiere la
revision de informacidn de diversas fuentes de investigativas como lo son: libros, revistas,
periddicos, publicaciones cientificas y demas para sustentar las variables de investigacion y
sostener los resultados reportados en el estudio.

3.1.2. Cualitativa

La presente investigacion tendra un enfoque cualitativo porque se busca adquirir
informacion relevante sobre los pacientes con Alzheimer y su relacion con la enfermedad
periodontal, determinando sus caracteristicas mas importantes tiene un comportamiento
cuantitativo porque se hace uso de la informacién sobre el tema planteado, mediante la
revision de la literatura actual.

3.2. Poblacion

En el presente trabajo investigativo se incluira investigaciones, publicaciones y demas
estudios desarrollados en el contexto nacional e internacional que tengan relacién con los
pacientes con Alzheimer y la presencia de enfermedad periodontal, para lo cual se utilizara
varios motores de busqueda como: Pubmed, Elsevier, Scielo, LILACS, Redalyc, Dialnet y
repositorios institucionales.

3.3. Muestra

El numero aproximado de estudios sometidos a andlisis mediante una muestra intencional
no probabilistica serd de 60 publicaciones académico-cientificas aproximadamente, en
base a los criterios de seleccion.

3.4. Criterios de seleccion

3.4.1. Criterios de inclusién

. Investigaciones afines a los descriptores y palabras clave relacionadas al tema.

. Articulos de meta - andlisis, articulos de revision sistematica, revistas cientificas y
revision de literatura libres de pago con publicaciones subsecuentes al afio 2013

. Investigaciones actualizadas (5 afios atras)

. Investigaciones disponibles en repositorios institucionales de educacion superior y

bases de datos cientificas.
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. Articulos cientificos publicados en idioma inglés u otros de caracter internacional
. Articulos cientificos que sigan los lineamientos requeridos con el factor de impacto
SJR (Scimago Journal Ranking) y ACC (Average Count Citation).

3.4.2. Criterios de exclusion

. Articulos sin texto completo o que presenten informacion basica del estudio.
. Articulos que presenten aplicacion o estudios experimentales en animales.
3.5. Técnicas e instrumentos

Andlisis documental: técnica que a través de una guia de analisis documental permitira
obtener informacion sobre el comportamiento de la poblacién objeto de estudio.

Anélisis de contenido: técnica que a través de una guia de analisis de contenido permitira
analizar y destacar informacion precisa respecto al tema en cuestion.

3.6. Andlisis y seleccion de publicaciones.

Tabla 3. Numero de articulos por base de datos

Base de datos Nro. Articulos
Pubmed 30
Elsevier 18

Scielo 1
Wiley 11
Google Scholar 0

Elaborado por: Ma. Belén Néajera
Tabla4. Términos de busqueda, utilizadas en base de datos

BASE DE DATOS ECUACION DE LA BUSQUEDA
Alzheimer's and periodontal disease

Biomarkers and its relationship with Alzheimer's
PubMed Porphyromona gingivalis and its relationship with Alzheimer's

Oral microbiota and Alzheimer's
Neuroinflammation and neurodegeneration and periodontal disease

Alzheimer's and periodontal disease
Biomarkers and its relationship with Alzheimer's
Porphyromona gingivalis and its relationship with Alzheimer's

Elsevier Oral microbiota and Alzheimer's

Oral health and cognitive degeneration

Neuroinflammation and neurodegeneration and periodontal disease
Scielo Alzheimer's and periodontal disease

Alzheimer's and periodontal disease
Wiley Biomarkers and its relationship with Alzheimer's
Porphyromona gingivalis and its relationship with Alzheimer's
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Oral microbiota and Alzheimer's
Oral health and cognitive degeneration

Neuroinflammation and neurodegeneration and periodontal disease

Google Scholar

Alzheimer's and periodontal disease

Porphyromona gingivalis and its relationship with Alzheimer's

Tabla 5. Analisis de fuentes mediante método PICOs.

Frase

Palabra natural

Decs

Pacientes

Personas con demencia tipo Alzheimer

Pacientes con enfermedad periodontal

Pacientes con demencia tipo Alzheimer y
enfermedad periodontal.

Pacientes mayores de 60 afios

Alzheimer Disease

Alzheimer Dementia

Periodontitis

Intervencion

Periodontitis
Deterioro cognitivo
Bacterias
Endotoxinas
Neuroinflamacion
Calidad de vida
Demencia tipo Alzheimer
Salud bucodental
Microorganismos orales
Porphyromonas gingivalis
Respuesta microglial
Prevencidn de la enfermedad periodontal

Biomarcadores

Cognitive decline

Neuroinflammation

Oral Health

Comparador Enfermedad periodontal
Demencia tipo Alzheimer
Variable Enfermedad periodontal Periodontitis

Demencia tipo Alzheimer
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Frase Palabra natural Decs
Tipo de estudio Metaanalisis Meta-analysis
Revision bibliografica Bibliographic review
Revision sistematica Systematic review
Estudio de casos Study of cases
Limites Articulos publicados en los ultimos 5 afios.
Idioma inglés y espafiol.
Articulos de texto completo
Acrticulos de disponibilidad gratuita
Elaborado por: Ma. Belén Najera
Tabla 6. Anélisis PICOs por seleccion de resultados de busqueda.
Fecha Base de datos | Combinacion Decs Seleccion/ resultados
24/06/2021 | PudMed Alzheimer's and periodontal disease 16/226
Biomarkers and its relationship with 2130
Alzheimer's
6/48
Porphyromona gingivalis and its 5/136
relationship with Alzheimer's
Oral microbiota and Alzheimer's 1/15
Neuroinflammation and
neurodegeneration and periodontal
disease
24/06/2021 | Elsevier Alzheimer's and periodontal disease 8/21
Biomarkers and its relationship with 2/210
Alzheimer's
1/10
Porphyromona gingivalis and its 4175
relationship with Alzheimer's
Oral microbiota and Alzheimer's 3/63
0/3
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Fecha Base de datos | Combinacion Decs Seleccion/ resultados
Oral health and cognitive
degeneration
Neuroinflammation and
neurodegeneration and periodontal
disease

26/06/2021 | SCIELO Alzheimer's and periodontal disease 0/6

26/06/2021 | WILEY Alzheimer's and periodontal disease 0/55
Biomarkers and its relationship with 0/2228
Alzheimer's 4/187
Porphyromona gingivalis and its 21235
relationship with Alzheimer's

3/596
Oral microbiota and Alzheimer's
2/14
Oral health and cognitive
degeneration
Neuroinflammation and
neurodegeneration and periodontal
disease
27/06/2021 | GOOGLE Alzheimer's and pe_riO(_JIonFaI diseasg 0/ 5.330
SCHOLAR Porphyromona gingivalis and its
relationship with Alzheimer's 1/1750

Elaborado por: Ma. Belén Néajera

Tabla 7. Criterios de inclusion y exclusién

CRITERIOS DE INCLUSION

CRITERIOS DE EXCLUSION

- Articulos de revision o de investigacion
publicados en las bases mencionadas.

- Base de datos que presenten resumen; se
utilizara este filtro para mejor fluidez de
informacion.

- Se usard como tema base: Alzheimery

su relacién con la enfermedad periodontal

- No estar dentro del periodo de
publicacion 2013-2023
- Articulos no relacionados con Alzheimer
y su relacion con la enfermedad
periodontal
- Publicaciones que carezcan de

rigurosidad cientifica.
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- Archivos publicados dentro del periodo
de publicacién 2013 — 2023

Articulos cientificos realizados en

animales

Elaborado por: Ma. Belén Najera
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Grafico 1. Diagrama PRISMA

Identificacion de estudios mediante bases de datos y registros

Estudios identificados
PubMed (455)
Elsevier (382)

Scielo (6)
Wiley (3315)
Google Scholar (7080)

Total=11238

e

Registros eliminados antes del cribado:
Registros duplicado eliminados (n= 689)
Registros eliminados luego de revision de resumen (n=
7789)

4

Registros cribados
(n=2760)

4

Registros excluidos (n=1115)
Excluidos aquellas publicaciones que estudian aplicaciones
en otras areas.(n=352)
Aquellos estudios que informaron sobre informes de casos,
series de casos. (n=801)
Restimenes sin texto completo (n=231)

Registros evaluados por elegibilidad
(n=261)

4

Registros no recuperados (n=106)
Apartado por ofrecer datos no relevantes al estudio (n=76)
Apartado por enfocarse en aspectos meramente técnicos
(n=19)

Articulos incluidos en la revision
(n=60)
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CAPITULO IV

4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. La enfermedad periodontal y la enfermedad de Alzheimer en pacientes mayores
de 60 afios.

4.1.1. Generalidades

Los estudios en pacientes mayores de 60 afios han encontrado una asociacion entre la
enfermedad periodontal y el deterioro cognitivo en personas de edad avanzada®®“)(48)s),
La periodontitis cronica y la pérdida dental se consideran factores de riesgo para
padecimientos neurodegenerativos. Se ha observado una correlacion entre niveles elevados
de inflamacion periodontal y niveles cognitivos bajos en adultos mayores®?,

Para respaldar esta afirmacion, se menciona un metanalisis realizado en varios paises del
mundo®, muestra una conexion entre la salud bucal y el deterioro cognitivo. Por ejemplo,
un estudio en Francia, encontré una asociacion significativa entre la mala salud bucal y el
riesgo de demencia en mayores de 65 afios. En Finlandia, se encontr6 una relacion
importante entre la demencia y los problemas dentales en individuos de 75 afios. En Japdn
revel6 una correspondencia entre la periodontitis y el deterioro cognitivo leve. Estos estudios

sugieren que existe una relacion significativa entre la periodontitis y el riesgo de demencia
(51)(52)(53)

La incidencia del Alzheimer y la periodontitis aumenta de manera significativa con la edad,
pasando del 3% en el grupo de edad de 65 a 74 afos, hasta casi el 50% en el grupo de edad
de mas de 85 afios. Ademas, se menciona que la periodontitis se desarrolla después de los
30 afios, mientras que la dolencia de Alzheimer tardia comienza después de los 80 afios. La
demencia y las patologias orales tienen una mayor prevalencia en personas mayores 95,
Esta dolencia que afecta encias y periodonto, esta relacionada con diversas enfermedades
cronicas y debilitantes, que incluyen artritis reumatoide, cancer pancreatico y orodigestivo,
asi como el Alzheimer®®,

En la literatura se muestra una relacion bidireccional entre el deterioro tipo Alzheimer y la
periodontitis. Se ha encontrado que los pacientes con periodontitis tienen un mayor riesgo
de desarrollar esta patologia neurodegenerativa, mientras que las personas con este tipo de
demencia son mas propensas a sufrir dafio en el tejido periodontal, pérdida de 6rganos
dentales y enfermedades mucosas debido a la disminucion de la capacidad cognitiva®”. La
pérdida de dientes aumentaria el riesgo de Alzheimer mediante la reduccion de la
masticacién, lo cual causa cambios degenerativos en los dominios cognitivos del cerebro.
Ademas, a medida que disminuye la capacidad para masticar, se reduce la ingesta de
alimentos como verduras crudas, origina deficiencias nutricionales®®®)(9),

4.1.2. Efectos inflamatorios

4.1.2.1. Efectos inflamatorios relacionados con bacterias orales asociadas con la
enfermedad periodontal y el desarrollo de placas amiloides

Varios estudios indican una relacion entre las bacterias asociadas con la enfermedad
periodontal y el desarrollo de placas amiloides cerebrales “®). Estos microorganismos
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forman biopeliculas en la superficie dental, interactian con las células huésped, liberan
mediadores inflamatorios y poseeria efectos patogénicos en un entorno propicio. La
periodontitis, una inflamacion cronica de los tejidos de soporte de los dientes, se ha
identificado como una causa comun de pérdida dental en adultos y un factor de riesgo para
la neurodegeneracion cognitiva®”©3),

Se han encontrado niveles altos de anticuerpos contra las bacterias periodontales en adultos
mayores con periodontitis en comparacion con pacientes sanos, se asocia con una carga
significativa de amiloide cerebral y desarrollo de placas amiloides®V®26)64)  Ademas, han
encontrado indicios de colonizacion bacteriana cerebral por ciertos patdgenos orales en
pacientes con Alzheimer ®%). Por este motivo, es importante controlar la carga microbiana
de la cavidad bucal, asi como prevenir la enfermedad periodontal, para regular el inicio y la
exacerbacion del deterioro cognitivo en ancianos®®GLE)ED),

4.1.2.2. Enfermedades orales comunes distintas a la enfermedad periodontal

Investigaciones realizadas en ancianos han encontrado una asociacion significativa entre el
Alzheimer y padecimientos bucales como caries dentales y estomatitis. Ademas, se
descubri6 que la carga inflamatoria relacionada con estas afecciones aumentaba el riesgo de
desarrollar la enfermedad de Alzheimer®®. Se observa que la disbiosis del microambiente
oral en personas afectadas con Alzheimer contribuye al declive cognitivo. Mantener una
buena salud oral a través de tratamientos periodontales y cuidados del aparato
estomatognatico podria prevenir o retrasar la progresion de este tipo de demencia*®4769),

Hay que destacar que en este estudio se mencionan los procesos bioldgicos tomando como
agente causal principal a la bacteria Porphyromonas gingivalis, no obstante, no es el Gnico
microorganismo que se ha encontrado en el cerebro y tiene relacion con la boca.

Tabla 8. Analisis comparativo de estudios sobre la relacién de la enfermedad
periodontal y el deterioro cognitivo tipo Alzheimer en adultos mayores

AUTOR DESCRIPCION ANALISIS

Este articulo menciona dos estudios realizados Algunos estudios han
en el afio 2019 por la revista PLOS ONE y en  encontrado colonizacion cerebral
Delaby (2022) 2020 por Journal of Alzheimer's Disease, en los ~ Por bacterias orales como P.
cuales se encontré una asociacion significativa  9ingivalis en personas con
entre la enfermedad periodontal y el deterioro Alzheimer.
cognitivo en adultos de 60 afios. Ademas, S& | 3 inflamacién crénica causada
sugiere una posible relacion entre las bacterias  por la enfermedad periodontal

orales y el desarrollo de placas amiloides contribuye al desarrollo de
cerebrales.“9), Alzheimer y otras formas de
demencia.
Pei-Hsuan Hallazgos de niveles elevados de inflamacion  \/4rios estudios citados en esta
Wang (2019) periodontal correlacionados con grados investigacion encontraron una
cognitivos mas bajos en personas mayores®. asociacion entre los dientes
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. L cariados, bolsas periodontales
Propone una posible asociacion entre la
profundas, y la enfermedad de

Li (2022) presencia de anticuerpos contra Patogenos Alzheimer, en comparacién con
per_mdorytales en el suero sangumef) y un controles emparejados por edad
cuantioso riesgo de desarrollar Alzheimer. (9. y género.

Es importante destacar que la
investigacion cientifica continta
evolucionando, y siempre existe

la posibilidad de que nuevos

estudios lleguen a diferentes
Este autor muestra estudios realizados en conclusiones en el futuro
Finlandia y Japdn gue encontraron una
Nadim (2020)  asociacion significativa entre la demencia y los
problemas dentales en personas mayores de 75
afios®,

Hajishengallis  Estudios epidemiologicos han orientado una
(2021) asociacion entre la enfermedad periodontal y
Alzheimer en pacientes mayores de 60 afios®“?.

Elaborado por: Ma. Belén Néjera

4.2. Mecanismos bioldgicos subyacentes que vinculan la enfermedad periodontal y la
enfermedad de Alzheimer

4.2.1. Teorias sobre los mecanismos bioldgicos subyacentes

Tabla9. Teorias sobre los mecanismos bioldgicos que relacionan el deterioro
cognitivo tipo Alzheimer y la enfermedad periodontal

Se sugiere que la inflamacion crénica causada por la enfermedad
periodontal contribuye al desarrollo del Alzheimer. Esta inflamacion
INFLAMACION CRONICA Y crénica dafia los tejidos y células cerebrales, aumentando el riesgo de
RESPUESTA demencia"®),

INFLAMATORIA EN EL , . . . .
Ademas, es causada por mecanismos como la disfuncién endotelial,

CEREBRO el estrés oxidativo y la neuroinflamacion(2®b,
MIGRACION DE Se ha propuesto que las bacterias periodontales ingresan al torrente
BACTERIAS ORALES AL sanguineo y llegan al cerebro, desencadenando una respuesta
. ) o . .
CEREBRO mflamat(_)rla . También existen estu’dlos qtfe sugle_ren que las
bacterias acceden al cerebro a través de vias nerviosas®®),
PRODUCCION DE Las bacterias periodontales producen enzimas llamadas gingipainas.
GINGIPAINAS Y DANO A LAS  Estas dafian proteinas cerebrales y contribuyen a la formacion de las
PROTEINAS CEREBRALES placas amiloides™.
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INFLAMACION SISTEMICA  La inflamacion cronica dafia los vasos sanguineos, reduciendo el
Y DANO VASCULAR suministro de sangre y oxigeno al cerebro, aumentando el riesgo de
dafo cerebral y demencia“®®?),

INTERACCION DE Bacterias orales interactian con las proteinas amiloides en el cerebro,
BACTERIAS ORALES Y formando agregados toxicos que dafian las células cerebrales y
- . imer©9(3)
PROTEINAS AMILOIDES contribuyen al desarrollo de la enfermedad de Alzheimer :

BACTERIAS ORALES Y  Las infecciones cronicas podrian activar las terminaciones del nervio
NERVIO TRIGEMINO trigémino y enviar sefiales inflamatorias al cerebro. Esto lograria
desencadenar respuestas inflamatorias crénicas y dafio neuronal /4,

Elaborado por: Ma. Belén Néjera
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4.2.2. Migracién de Bacterias periodontales y su repercusion en el cerebro

La siguiente tabla plantea la hipétesis de que las bacterias orales accederian al cerebro a
través del torrente sanguineo, cruzando la barrera hematoencefélica o directamente por
medio del nervio trigémino.

Tabla 10. Analisis del mecanismo de migracién bacteriana hacia el cerebro

TORRENTE BARRERA NERVIO
SANGUINEO HEMATOENCEFALICA TRIGEMINO

El nervio trigémino
es un nervio craneal

Las bacterias Es una estructura que que tiene multiples
periodontales pueden protege el cerebro y regula ramificaciones y
ingresar al torrente el paso de sustancias desde proporciona
sanguineo y viajar al el torrente sanguineo hacia sensibilidad a la cara
cerebro el cerebro y la cavidad oral.
MECANISMOS Las bacterias orales
asociadas con la
Una vez en el cerebro, Para acotar la teoria de la enfermedad
estas bacterias migracion bacteriana hacia  periodontal podrian
desencadenarian una el cerebro, se mencionaen  ingresar al cerebro
respuesta inflamatoria la literatura que estas directamente a
cronica y dafiar las bacterias llegan al cerebro través del nervio
células cerebrales atravesando esta barrera trigémino
(69)(50)(67)(46)(51)(45). (53)(73)(74). (75)(76)(65)(77).

Elaborado por: Ma. Belén Néjera

4.2.3. Efectos de los mecanismos bioldgicos subyacentes

La neuroinflamacion es una respuesta inflamatoria en el cerebro que estaria relacionada con
la presencia de bacterias orales, como Porphyromonas gingivalis?("®. Se propone que estas
ingresan al cerebro a través de la barrera hematoencefalica y desencadenar una respuesta
inflamatoria en el sistema nervioso central, contribuyendo al dafio neuronal observado en el
Alzheimer, Ademas, la inflamacion cronica oral aumenta la inflamacion sistémica y
alterar la respuesta inmune, desencadenando la neuroinflamacion®V. Esta contribuye a la
acumulacion de placas amiloides compuestas de péeptidos beta-amiloides (AB) y los ovillos
neurofibrilares (NFT) formados por proteina tau hiperfosforilada, que se acumula en las
neuronas lo cual implica la pérdida progresiva de las células nerviosas en el cerebro®(©0),

Algunos estudios sugieren que las bacterias orales producen enzimas o productos toxicos

que dafan las células cerebrales, lo que conseguiria contribuir a la neurodegeneracion
(54)(72)(79)(80)

4.2.4. Consecuencia de la invasion bacteriana en el cerebro
4.2.4.1. Infiltracion bacteriana

Las bacterias periodontales ingresarian al torrente sanguineo y viajarian al cerebro,
desencadenando una respuesta inflamatoria cronica("D@9)5),
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e Porphyromonas gingivalis: Asociada con la enfermedad periodontal. Se ha observado su
presencia y sus antigenos gingipainas en especimenes cerebrales de pacientes con
Alzheimer, sugiere una posible conexion entre ambos padecimientos. Se ha planteado que
P. gingivalis atraviesa la barrera hematoenceféalica, ya sea directamente a traves del nervio
trigmino o indirectamente por medio del torrente sanguineo, y contribuye a la
neuroinflamacion. Esta activa una respuesta inmune sistémica y aumenta los niveles de
citoquinas inflamatorias en el cerebro, alcanzando impulsar el desarrollo y la progresion
del deterioro cognitivo. Ademas, se propone que interactda con proteinas amiloides en el
cerebro, participando en la formacion de placas (9@,

e Treponema denticola: Se la ha encontrado en el cerebro post-mortem de pacientes con
Alzheimer. Su relacion exacta y los procesos inflamatorios aun se estan investigando.©?

e Fusobacterium nucleatum: Hallada en el cerebro de pacientes con Alzheimer, se cree
que desencadena una respuesta inflamatoria en el cerebro, contribuyendo a la patogénesis
de la enfermedad®?),

e Prevotella intermedia: Junto con P. gingivalis, se asocia con una respuesta
proinflamatoria que contribuye a la irritacion cerebral y la patologia amiloidea™,

4.2.4.2. Gingipainas

Son enzimas producidas por P. gingivalis, estas son capaces de dafar las proteinas cerebrales
y contribuir a la formacion de placas amiloides caracteristicas del Alzheimer. Se ha
encontrado la presencia de gingipainas en asociacion con neuronas, ovillos neurofibrilares y
beta-amiloideD(65)E3),

4.2.4.3. Respuesta inflamatoria cronica

La inflamacion crénica que se produce como resultado de la enfermedad periodontal
ocasionaria dafio en los tejidos cerebrales y favoreceria la formacién de placas amiloides y
ovillos neurofibrilares.7D(5)(69)(67)

4.2.4.4. Estrés oxidativo

La enfermedad periodontal crénica incrementa el estrés oxidativo en el cerebro, lo cual
favorece el desarrollo del Alzheimer("2(®)€0),

4.2.4.5. Interaccion con proteinas amiloides

Las bacterias orales interactlan con las proteinas amiloides en el cerebro y contribuiyen a la

formacion de placas, una caracteristica distintiva de esta patologia neurodegenerativa
(75)(50)(67)

4.2.4.6. Disfuncion mitocondrial

La disfuncion mitocondrial en el Alzheimer se atribuye a la acumulacion de proteinas
amiloides y la inflamacién cronica, que afectan el funcionamiento normal de las
mitocondrias, las cuales son responsables de la produccion de energia en las células®.
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4.2.5. Procesos moleculares que comparten la enfermedad periodontal y la
enfermedad de Alzheimer

Los procesos inflamatorios y la respuesta inmunitaria son elementos clave en ambas
enfermedades, lo que respalda la conexion entre ellas. Ademas, se han identificado genes de
interaccion cruzada y factores de transcripcion que podrian desemperfiar un papel relevante
en la patogénesis de ambas. Estos genes y factores estan relacionados con los procesos
inflamatorios y de respuesta inmunitaria mencionados anteriormente. Ademas, se identifican
seis genes de interaccion cruzada (C4A, C4B, CXCL12, FCGR3A, IL1B y MMP3) y tres
factores de transcripcion (FOS, MEF2C y USF2). También se nombra varias vias
moleculares (JAK-STAT, MAPK, NF-kappa B y citotoxicidad mediada por células asesinas
naturales) que podrian desempefiar un papel importante en ambas molestias. Estos hallazgos
respaldan la idea de que la inflamacion cronica y la respuesta inmunitaria son mecanismos
comunes ©),

4.3. Procesos inflamatorios

Los estudios sugieren que existe una conexion entre la enfermedad periodontal y el deterioro
cognitivo tipo Alzheimer a través de procesos inflamatorios. En el grafico 1y en el siguiente
texto se muestra el proceso que relaciona estas dos patologias. En la periodontitis, la
inflamacién afecta los tejidos de soporte dental debido a la acumulacion de placa bacteriana,
si las respuesta inmunitaria del cuerpo no logra controlarla, esta disbiosis causa inflamacién
cronica localizada, esta se ha relacionado con un mayor riesgo de desarrollar enfermedades
sistémicas, como la diabetes y las patologias cardiovasculares(©®®3),

Las bacterias orales y sus subproductos como gingipainas, ingresan al sistema nervioso
central a través del nervio trigémino o indirectamente por medio del torrente
sanguineo®E0E)E8) ge ha demostrado que las bacterias orales, como Porphyromonas
gingivalis y Aggregatibacter actinomycetemcomitans, impulsan la respuesta inmunitaria e
inflamacién en el cerebro activando células (microglia, astrocitos), mediante la liberacion

de moléculas proinflamatorias, como citocinas y radicales libres de oxigeno y nitrégeno
(80)(66)(52)

Gréafico 2. Procesos inflamatorios
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Elaborado por: Ma. Belén Néjera

Los mecanismos por los que se produce la neuroinflamacion incluyen:

Activacion de los microglia: Son células inmunitarias residentes del cerebro que se
activan en respuesta a estimulos proinflamatorios, como la acumulacién de proteinas
anormales, las infecciones y las lesiones. Esta activacion lleva a la liberacion de
citocinas proinflamatorias y radicales libres de oxigeno y nitrdgeno(®®).

Activacion de los astrocitos: Son células gliales que brindan soporte estructural y
metabdlico a las células cerebrales. Ademas, se precipitan en respuesta a estimulos
proinflamatorios, liberando citocinas proinflamatorias y radicales libres de oxigeno
y nitrégeno, lo cual causa dafio y muerte celular®,

Liberacidn de citocinas proinflamatorias: Las citocinas proinflamatorias, como el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la interleucina-1 beta (IL-1p), son
moléculas liberadas en respuesta a estimulos proinflamatorios, activando la respuesta
inmunitaria y la inflamacion®.

Liberaciéon de radicales libres de oxigeno y nitrogeno: Los radicales libres de
oxigeno y nitrdgeno, como el perdxido de hidrégeno (H202), su liberacién ocasiona
dafio y muerte de las células €@,

La neuroinflamacion en la enfermedad de Alzheimer provoca la acumulacion de proteinas
anormales, como la beta amiloide y la proteina tau, formando placas de péptido beta amiloide
extracelular y enredos neurofibrilares intraneuronales de proteina tau hiperfosforilada. Estas
desencadenan la respuesta inmunitaria y la inflamacion en el cerebro, dando lugar a la
neuroinflamacion cronica®®8)e2),

Esta contribuye a la neurodegeneracion a través de diversos mecanismos. En primer lugar,
estimula la produccion de proteinas anormales, que se acumulan formando placas amiloides
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en el cerebro. En segundo lugar, acelera la generacién de radicales libres de oxigeno y
nitrogeno. En tercer lugar, promueve la produccion de citocinas proinflamatorias. Por
ultimo, incrementa la produccion de enzimas proteoliticas, como la cathepsina B, que
degradan las proteinas cerebrales y ocasionan la muerte celular®)GD,

4.4. Respuestas inmunitarias

La respuesta inmune a la P. gingivalis es un proceso complejo que involucra la interaccién
entre la bacteria y el sistema inmune del huésped. La P. gingivalis es capaz de evadir la
respuesta inmune y establecer una infeccion crénica en el tejido periodontal. La respuesta
inmune incluye la produccion de anticuerpos, la activacion de células inmunitarias como los
neutréfilos y los macrofagos, y la liberaciobn de citocinas y quimiocinas
proinflamatorias/D(G9)@4),

Graéfico 3. Respuesta Inmunitaria que relaciona la enfermedad periodontal con la
demencia tipo Alzheimer
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Elaborado por: Ma. Belén Néjera
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En el grafico 2 ilustra la respuesta inmunitaria del cerebro a la invasion bacteriana:

1. Reconocimiento: El sistema inmune del huésped reconoce la presencia de la P. gingivalis
en el tejido periodontal. Esto ocurre a través de la deteccion de patrones moleculares
asociados a patdégenos (PAMPS) por parte de los receptores de reconocimiento de patrones
(PRRs) en las células inmunitarias®?.

2. Activacion: La deteccidn de la P. gingivalis por el sistema inmune del huésped activa una
respuesta inmunitaria. Esto incluye la activacion de células inmunitarias como los
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neutrofilos y los macréfagos, la produccion de anticuerpos y la liberacién de citocinas y
quimiocinas proinflamatorias®(®9),

3. Eliminacién: Las células inmunitarias activadas, como los neutréfilos y los macréfagos,
se dirigen al sitio de la infeccién y tratan de eliminar la P. gingivalis del tejido periodontal.
Esto incluye la fagocitosis de la bacteria y la produccion de enzimas y radicales libres que
dafian la bacteria®?,

4. Modulacion: La P. gingivalis es capaz de modular la respuesta inmune del huésped a su
favor. Encierra la produccion de factores de virulencia que inhiben la fagocitosis y la
activacion de células y la modulacion de la sefalizacion de las células inmunitarias para
evitar la apoptosis®.

5. Persistencia: La P. gingivalis es capaz de persistir en el tejido periodontal y causar dafio
tisular cronico. Debido a la capacidad de la bacteria para evadir la respuesta inmune del
huésped y establecer una infeccion cronica en el tejido periodontal ).

Tradicionalmente se ha considerado que la barrera hematoencefalica fisica y la ausencia del
sistema linfatico en el cerebro crean una condicién inmunologicamente privilegiada,
permitiendo el aislamiento del sistema nervioso central. Sin embargo, se ha descubierto que
tanto los astrocitos como las neuronas tienen la capacidad de responder a la infeccion, y la
microglia cumple un papel fundamental en la proteccion de la salud cerebral@4767.70),

Las bacterias logran infiltrarse en el cerebro a través de diversos mecanismos, y se ha
observado la presencia de gingipains y/o LPS de P. gingivalis en las células cerebrales. La
acumulacién de placa de amiloide-beta (A) conduce a la formacion de placas seniles (SP) y
la hiperfosforilacion de la proteina tau (p-Tau), que se asocian con ovillos neurofibrilares
(NFT), importantes marcadores diagndsticos y neuropatoldgicos en la enfermedad de
Alzheimer. Este aumento de depdsitos patoldgicos activa las células gliales (astrocitos y
microglia), los macréfagos y los linfocitos, los cuales liberan diversos mediadores
inflamatorios, como citocinas, neurotransmisores, quimiocinas y especies reactivas de
oxigeno (ROS). Como resultado, los astrocitos reactivos y la microglia induce apoptosis
neuronal y disfuncion de la barrera hematoencefalica®?®965)(3),

4.5. Tratamientos periodontales en la prevencion o disminucion de la progresion de la
enfermedad de Alzheimer en pacientes con enfermedad periodontal

4.5.1. Tratamientos generales

La evidencia actualmente disponible sugiere una posible relacion entre el tratamiento de la
enfermedad periodontal y la prevencion o disminucién de la progresion del Alzheimer en
pacientes afectados. Algunos estudios han demostrado que intervenciones como el raspado
y alisado radicular y la terapia antimicrobiana alcanza reducir los niveles de citoquinas
inflamatorias en el liquido cefalorraquideo de los pacientes( (68)(73)ED),
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Tabla 11. Tratamientos periodontales

TRATAMIENTOS EXPLICACION
PERIODONTALES

Terapia inicial La atencion domiciliaria adecuada es fundamental para prevenir la
relacionada con la enfermedad periodontal. Los médicos han de educar a los pacientes sobre la
causa importancia de eliminar eficazmente la biopelicula dental en casa,

especialmente antes de recibir terapia periodontal activa®91@3),

Después de lograr el control del biofilm, es necesario realizar un raspado y
alisado radicular en sitios con sondajes periodontales de 5 mm o més. Esta
fase incluye, la correccidn de factores locales. Se recomienda administrar
Raspado y alisado anestesia local antes del raspado y alisado radicular para garantizar la
radicular comodidad del paciente. Ademas, se utiliza instrumentos, como equipos
ultrasénicos, en combinacion con instrumentos manuales®960,

Reevaluacion Después de 4 a 6 semanas de finalizar el tratamiento, se recomienda realizar
periodontal una reevaluacion. Se actualiza un registro periodontal completo y se compara
con el registro inicial para determinar el nivel de mejoria®?.

Tabla 12. Terapias complementarias disponibles para el raspado y alisado radicular

Antibioticos/ Amoxicilina y metronidazol

antimicrobianos Azitromicina

Doxiciclina®.

Entregados Enjuagues con clorheixidina®.
localmente*

Otras terapias  Probioticos

1 *
complementarias Prop6leos

Clorhexidina®.

Tabla 13. Terapia quirargica periodontal

En areas con profundidades de sondaje persistentemente profundas, suele
haber defectos verticales o infradseos subyacentes. Durante la cirugia, se
Cirugia periodontal  requiere reducir o eliminar estos defectos 6seos mediante osteotomia y
resectiva osteoplastia. Después, el tejido gingival se reposiciona apicalmente a la
nueva altura de la cresta alveolar. Esto resultaré en la resolucién o
reduccion de las profundidades de sondaje profundas®?.

La cirugia periodontal regenerativa busca restaurar los tejidos periodontales
perdidos. Su objetivo principal es mejorar la unién entre los dientes y el
Cirugia periodontal  periodonto, asi como promover la regeneracion ésea y el soporte dental.
regenerativa
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Un enfoque comun en esta cirugia es la regeneracion tisular guiada, que
implica el uso de una membrana de barrera junto con materiales de injerto
6seo en particulas®.

Tabla 14. Terapia de mantenimiento periodontal

Para los pacientes con antecedentes de enfermedad periodontal, proporcionar un mantenimiento
periodontal de forma regular y recurrente, generalmente a intervalos de 2 a 6 meses®?

Elaborado por: Ma. Belén Najera

Tabla 15. Tratamientos periodontales enfocados a disminuir o reducir el deterioro

Estudios actuales indican que los inhibidores de moléculas pequefias se utilizan
para reducir la carga bacteriana en la enfermedad periodontal y prevenir la
Péptidos progresion del Alzheimer. También se plantea la posibilidad de que los péptidos
antimicrobianos  antimicrobianos tengan propiedades neuroprotectoras al interactuar con las
proteinas beta amiloides

Este enfoque de tratamiento se centra en reducir la carga bacteriana, prevenir la
inflamacion y proteger contra las infecciones microbianas. (9,

Se han descubierto una asociacion entre niveles bajos de vitamina D y la
relacion entre la enfermedad periodontal y el Alzheimer, lo que sugiere que
Vitamina D tienen propiedades protectoras debido a su accion antiinflamatoria y
antioxidante. Sin embargo, se necesita mas investigacion para comprender
completamente su papel.“?,

La metodologia 5S es un sistema de organizacion y gestion de la calidad
compuesta por cinco pasos: clasificacion, orden, limpieza, estandarizacion y
Metodologia 5S sostenibilidad. Estos pasos se emplean para organizar y mantener los elementos
necesarios que aseguren una higiene oral adecuada. La implementacion de la
metodologia 5S consigue reducir el estrés y la confusion asociados a las
practicas de limpieza bucal, mejorar la calidad de vida en personas afectadas
con Alzheimer.®),

Mientras se espera mas investigacion, es importante tener en cuenta que el tratamiento
adecuado de la enfermedad periodontal sigue siendo esencial para mantener una buena salud
oral y general 799,

4.5.2. Beneficios del tratamiento periodontal en pacientes con Alzheimer

Los estudios mencionados ofrecen evidencia limitada acerca de los posibles beneficios de
los tratamientos periodontales en la prevencion o ralentizacion del Alzheimer en pacientes
con enfermedad periodontal. A continuacion, se presenta un analisis de los beneficios
sefialados en cada estudio.

. Reduccion de la carga bacteriana asociada con la enfermedad periodontal.
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. Disminucion de la inflamacion sistémica en el cuerpo.

. Mejora de la funcion cognitiva en pacientes con Alzheimer.
. Reduccion de la carga amiloidea en el cerebro.
. Posible reduccidn del riesgo de desarrollar enfermedad de Alzheimer

Es importante destacar que la evidencia es limitada y se requieren mas investigaciones para
confirmar estos beneficios y comprender mejor su eficacia en la prevencion o ralentizacién
del Alzheimer en pacientes con enfermedad periodontal ®1:53:6281),

4.6. Otras consideraciones
4.6.1. Biomarcadores

El uso de biomarcadores de sangre, liquido cefalorraquideo y saliva es una estrategia
prometedora para detectar Alzheimer en sus etapas iniciales y evaluar los procesos
inflamatorios asociados. Las poliaminas, compuestos organicos que regulan el crecimiento
celular, han demostrado alteraciones en diversas enfermedades, como el cancer, patologias
cardiovasculares y enfermedades neurodegenerativas, incluyendo el Alzheimer “6)@7E8) por
tanto, podrian ser Utiles en el diagndstico temprano y seguimiento de estos padecimientos,
proporcionando informacién diagndstica y permitiendo un tratamiento mas personalizado y
efectivo“®)®9),

4.6.2. ¢La periodoncia se considera una disciplina médica preventiva?

Para mejorar la colaboracion entre medicina y odontologia, se proponen medidas como la
educacion interdisciplinaria, la formacion de equipos de atencion médica y dental, el
intercambio de informacion del paciente, exdmenes orales regulares y la promocién de la
investigacion conjunta. Es importante fortalecer el conocimiento de los médicos generales
sobre la relacion entre enfermedades orales y sistémicas, y existen recursos disponibles para
su educacion continua®®,

Qué medidas se tomarian para mejorar la colaboracion entre odontologia y medicina:

e Fomentar la educacion interdisciplinaria: Los programas educativos médicos y
dentales incumben incluir cursos que promuevan la colaboracion interdisciplinaria y
la comprension de enfermedades sistémicas asociadas a la periodontitis

e Establecer equipos de atencion médica y dental: Es recomendable formar equipos
de profesionales de la salud médica y dental que trabajen conjuntamente en el
diagnostico, tratamiento y prevencion de padecimientos sistémicos relacionados con
la periodontitis

e Compartir informacion del paciente: Los odontologos deberian compartir
informacion relevante del paciente para garantizar una atencion integral y coordinada

e Realizar exdmenes orales regulares: Los médicos realizarian examenes orales
periddicos para detectar tempranamente signos de periodontitis en sus pacientes

e Promover la investigacion interdisciplinaria: Fomentar la investigacion
interdisciplinaria para mejorar la comprension de molestias sistémicas relacionadas
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con la periodontitis y desarrollar estrategias mas efectivas de prevencion y
tratamiento®?.

4.7. Discusion

La relacion entre la enfermedad periodontal y el Alzheimer en pacientes mayores de 60 afios
ha sido objeto de investigacion en varios estudios. Estos han encontrado una asociacién
significativa entre la periodontitis y un mayor riesgo de desarrollar Alzheimer en esta
poblacién, los autores Borsa L, Hajishengallis G, Dibello, Matsushita K, Leblhuber F,
etc(E)A66)64) gygieren una asociacion entre la periodontitis y el Alzheimer, la literatura
propone la infiltracion del cerebro con patdgenos periodontales, como P. gingivalis, podria
ser un mecanismo plausible que vincula estas patologias.

Fu et al®), en el afio 2023 demuestra que patdgenos orales desencadenarian una respuesta
inflamatoria cronica que contribuye al dafio neuronal y al desarrollo de este padecimiento.
Si bien estos estudios sugieren una asociacion entre estos dos trastornos en pacientes
mayores de 60 afios, la mayoria de autores incluyendo a Ma K, Holmer J, Bhuyan R “®)@DE1)
mencionan que es importante tener en cuenta que la relacion exacta ain no se comprende
completamente.

Holmer en el afio 20219, menciona que la enfermedad periodontal esta asociada con la
disbiosis de la microbiota subgingival y la inflamacion de los tejidos periodontales.
Kamer(® asimismo indica que la disbiosis bacteriana desencadenaria una respuesta
inmunitaria anormal que afectaria negativamente la funcion cerebral y contribuir al deterioro
cognitivo. Los autores creen que la inflamacion crénica ocasionaria una respuesta
inmunitaria sistémica, caracterizada por la liberacion de citocinas proinflamatorias y la
activacion de células inmunitarias. Estos procesos inflamatorios y las respuestas
inmunitarias tendrian efectos perjudiciales en el cerebro, incluyendo la neuroinflamacion y
la disfuncion neuronal. Agregando a lo anterior el autor Wu®, enumera estudios que han
demostrado que la enfermedad periodontal desencadenaria una respuesta inflamatoria
cronica en el cuerpo, lo que a su vez contribuiria al desarrollo y progresion del Alzheimer.

Sin K y Nadim R han observado que la presencia de periodontitis esta asociada con
un aumento en la tasa de declive cognitivo.

Con respecto a invasion para apoyar el mecanismo bioldgico Chi L,® mencionan estudios
que sugieren la participacion de Porphyromonas gingivalis, en la induccién de la disfuncién
cognitiva y la neuroinflamacion. Ademas, Wu®, ha sugerido que las bacterias
periodontales, como el Fusobacterium nucleatum, el cual migra desde la boca al cerebro a
través de la circulacion sanguinea o el nervio trigémino. Una vez en el cerebro, estas
bacterias consiguen desencadenar una respuesta inflamatoria y promover la acumulacion de
placas de proteina beta-amiloide. Sin embargo en el afio 2022, Harding®® a pesar de que
hace referencia a la neuroinflamacion como una lesion importante en la comprension del
proceso de la enfermedad de Alzheimer, no proporciona una explicacion detallada de los
mecanismos bioldgicos subyacentes que vinculan estos padecimientos.

El articulo de Wu®® publicado en el afio 2023 afianza la idea de la activacion de células
microgliales y la neuroinflamacion, respaldando los conceptos discutidos previamente sobre
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la relacion entre la neuroinflamacion, la neurodegeneracion y la enfermedad periodontal en
el contexto del Alzheimer. Igualmente, en esa misma linea Bui(’®, ha encontrado la presencia
de células gliales activadas que producen niveles significativos de citocinas inflamatorias,
lo cual es caracteristico de la enfermedad de Alzheimer.

Con respecto a la respuesta inmunitaria Bui® ha demostrado que las bacterias periodontales
y sus productos modularian la respuesta inmunitaria mas alla de la cavidad oral, encontro
que el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y los anticuerpos contra las bacterias
periodontales alcanzan discriminar entre pacientes con afectados y sujetos normales. Wu D,
Yamawaki, Dziedzic AUDV@) 3 pesar de que tienen hallazgos importantes sobre los
mecanismos biolégicos que relacionan estan dos patologias mencionan que es importante
tener en cuenta que aln se estd investigando y se necesita méas evidencia clinica para
comprender completamente los mecanismos bioldgicos subyacentes.

La relacion entre los tratamientos periodontales y la prevencion o disminuciéon de la
progresion del Alzheimer en pacientes con enfermedad periodontal ha sido objeto de
investigacion. Shah A®® uno de los pocos autores que cree que en el tratamiento periodontal
en la prevencion o disminucién de la progresion del Alzheimer, el cual implica el tratamiento
de la enfermedad periodontal para reducir los niveles sistémicos de inflamacion y mejorar la
salud oral. El tratamiento incluye procedimientos como limpiezas dentales profesionales,
raspado y alisado radicular, terapia antimicrobiana y cirugia periodontal en casos graves. Se
ha demostrado que el tratamiento periodontal reduce los niveles sistémicos de inflamacion,
lo que tendria un efecto beneficioso en la prevencion o disminucién de la progresion de la
enfermedad de Alzheimer. Ademas, algunos estudios sugieren que el tratamiento periodontal
mejoraria la funcion cognitiva en pacientes con enfermedad de Alzheimer y reducir el riesgo
de demencia.

Vigasova®Drefiere que si bien los tratamientos periodontales podrian ayudar a controlar la
periodontitis y reducir la carga bacteriana en la boca, no hay evidencia suficiente para
afirmar que estos tratamientos previenen o disminuyen la progresion de la enfermedad de
Alzheimer en pacientes con enfermedad periodontal.

Nonaka ®, menciona que la enfermedad periodontal es una condicion tratable y prevenible,
mantener una buena salud bucal y recibir tratamientos periodontales adecuados serian
beneficioso para la salud general y conseguiria tener un impacto positivo en la prevencion o
disminucion de la progresion de la enfermedad de Alzheimer. Goldstein® en el afio 2021,
considera que en individuos mayores de 60 afios diagnosticados con enfermedad periodontal,
se podria investigar el uso de doxiciclina en dosis bajas diarias 0 un placebo similar durante
5-10 afios.

Varios autores dentro de esta investigacion entre estos Pei-Hsuan Wang, Yang M, no
mencionan especificamente el efecto de los tratamientos periodontales en la prevencion o
disminucion de la progresion del Alzheimer en pacientes con enfermedad periodontal.
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5.

CAPITULO V
CONCLUSIONES y RECOMENDACIONES

5.1. Conclusiones

5.2.

Se han analizado estudios relevantes que examinan la relacion entre la enfermedad
periodontal y el Alzheimer en pacientes mayores de 60 afios. Estos estudios han
encontrado una asociacion significativa entre ambas enfermedades, sugiriendo que la
infiltracion del cerebro con patdgenos periodontales, como P. gingivalis, es un
mecanismo plausible de vinculacion. Ademas, se ha demostrado que estos patdgenos
desencadenarian una respuesta inflamatoria cronica e inmunolégica que contribuye al
dafo neuronal y al desarrollo del Alzheimer. Aunque la relacion exacta entre ambos
padecimientos no se comprende completamente, es evidente la importancia de
considerar la salud bucal como un factor de riesgo para el desarrollo del Alzheimer en
personas mayores.

Se analizaron los mecanismos bioldgicos subyacentes que vinculan la enfermedad
periodontal y el Alzheimer, incluyendo los procesos inflamatorios y las respuestas
inmunitarias. En conclusién, existen diversas teorias que explican los distintos
mecanismos, centradas en la inflamacién crénica, la migracion de bacterias orales al
cerebro, la produccion de gingipainas, el dafio vascular, la interaccion de bacterias orales
y proteinas amiloides, y la activacion del nervio trigémino. Estos mecanismos podrian
contribuir al desarrollo y progresion del Alzheimer a través de respuestas inflamatorias
cronicas, dafio neuronal, formacion de placas amiloides y ovillos neurofibrilares, estrés
oxidativo y disfuncién mitocondrial. Ademas, se ha identificado una conexion
molecular entre la enfermedad periodontal y el Alzheimer, involucrando genes de
interaccion cruzada, factores de transcripcién y vias moleculares comunes.

Se evaluo la eficacia de los tratamientos periodontales en la prevencion o disminucion
de la progresion del Alzheimer en pacientes con padecimiento periodontal. Después de
analizar la literatura cientifica, se concluyé que la relacién entre los tratamientos
periodontales y la prevencion o disminucion del Alzheimer en pacientes con enfermedad
periodontal ha sido objeto de investigacion y en la actualidad no se ha comprobado que
con terapia periodontal se puede disminuir el riesgo de fomentar esta patologia
neurodegenerativa. Sin embargo algunos estudios sugieren que el tratamiento
periodontal podria reducir los niveles sistémicos de inflamacion y mejorar la salud oral,
lo que podria tener un efecto beneficioso en la prevencién o disminucién del Alzheimer.
Por ultimo, se necesita mas investigacion para obtener conclusiones definitivas sobre la
eficacia de estos tratamientos en relacion con este tipo de deterioro. Es importante
destacar que se requiere mas investigacion para comprender plenamente esta relacion y
confirmar la existencia de una conexion causal entre ambas patologias.

Recomendaciones

Aunque la asociacion entre la periodontal y el riesgo de Alzheimer se ha estudiado
principalmente en poblaciones mayores, es importante investigar el impacto del estado
periodontal en poblaciones mas jovenes. El deterioro cognitivo leve es comin en la
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enfermedad de Alzheimer en estos grupos, resaltando la relevancia de ampliar nuestro
entendimiento en este aspecto. Se recomienda realizar investigaciones adicionales en
poblaciones jovenes y de mediana edad para comprender mejor la relacion entre la
periodontal y el riesgo de Alzheimer en diferentes etapas de la vida, brindando
informacidn valiosa para el desarrollo de estrategias preventivas y mejorar la salud
cognitiva en todas las etapas de la vida.

Se sugiere implementar campafias de prevencion de patologias orales en adultos
mayores mediante la colaboracion interdisciplinaria de profesionales de la salud.
Actualmente existen campafias de prevencion dirigidas principalmente a pacientes
jovenes y pediatricos. El enfoque principal seria la educacion y concientizacién sobre
los cuidados bucales especificos para esta poblacién, considerando factores de riesgo
previamente mencionados como el consumo de medicacion, enfermedades sistémicas y
disminucion de la cognicién debido al desgaste natural de la edad. Ademas, se
recomienda ofrecer examenes dentales gratuitos, promover la deteccion temprana de
problemas orales, capacitar a cuidadores y personal de centros geriatricos, fomentar
habitos saludables y establecer alianzas con instituciones relevantes, con el objetivo de
mejorar la salud oral en los adultos mayores.

Se recomienda realizar investigaciones exhaustivas y multidisciplinarias para
comprender los mecanismos bioldgicos que relacionan el Alzheimer y la periodontitis.
Estos estudios deben incluir andlisis detallados de muestras biologicas, como tejido
cerebral y tejido periodontal, y utilizar modelos animales pertinentes. Es importante
explorar marcadores inflamatorios, disfuncion vascular, estrés oxidativo y la disbiosis
bacteriana oral como posibles vinculos entre ambas enfermedades. Estas
investigaciones podrian proporcionar informacion crucial para el desarrollo de
estrategias de prevencién y tratamiento conjuntos, asi como para identificar posibles
intervenciones terapeuticas. Se enfatiza la importancia de fomentar la colaboracion entre
investigadores, médicos, odont6logos y otros profesionales de la salud para un enfoque
integral en el abordaje de estas enfermedades relacionadas.

Aunque no se dispone de informacion directa sobre la efectividad de los tratamientos
periodontales para prevenir o reducir la progresion del Alzheimer en pacientes con
periodontitis, es importante considerar la asociacion reconocida entre la mala salud oral
y el deterioro cognitivo. Se recomienda realizar investigaciones adicionales en esta area
para obtener nuevas perspectivas y enfoques para abordar el Alzheimer. Ademas, es
crucial promover la atencion y el cuidado adecuados de la salud oral en las personas
mayores, teniendo en cuenta su posible impacto en la salud cognitiva.
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